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Este trabajo de Tesis tuvo como objetivos: 
a) La slntesis de 3-desoxi y 3,6-didesoxiazGcares; estos 
Gltimos constituyen unidades inmunodominantes de lipopoli- 
sacgridos de bacterias, la mayorla de ellas pat6genas. Se 
logre sintetizar 3,6-didesoxi-D-xilo-hexosa - -  (abecuosa) por 
un m6todo simple y de buen rendimiento. Este azficar puede 
ser utilizado para la slntesis de antlgenos artificiales en 
estudios inmunol6gicos relacionados con Salmonellas. El 
mgtodo de obtencidn se basa en la reacci6n de 8-elimina- 
ci6n que tiene lugar en aldono-1,4-lactonas y en la este- 
reoselectividad de la hidrogenaci6n catalltica de la eno- 
nolactona que puede hacerse en el mismo medio de la elimi- 
naci6n con lo cual se evitan reacciones de eliminacien 
mcltiple. 
b) La slntesis de glicosil-aldono-1,4-lactonas que son precur- 
soras de disacsridos con el extremo reductor en forma fura- 
n6sica, diflciles de obtener por otros m6todos. Dado que no 
se encontraron ejemplos en la literatura del uso de aldono- 
lactonas sustituldas como agentes glicosilantes y de su re- 
duccidn selectiva al azGcar,la reacci6n se realize con un 
derivado accesible de glucopiranosa. El mstodo result6 efi- 
ciente y se pbtuvo un derivado acilado de B-D-glucopirano- - 
sil ( 1 +  6) B-Q-galactofuranosa - que por desacilaci6n dio 
B-D-glucopiranosil - (1 + 6) D-galactosa, - unidad componente 
de polisacdridos naturales. 
DESOXIAZUCARES 
Ocurrencia en la naturaleza. 
Los desoxiazficares se encuentran en una amplia variedad de 
organismos vivos como plantas, hongos y bacterias. Los desoxiazfi- 
cares naturales m6s distribuldos son las 6-desoxialdosas, con o 
sin otra posicidn desoxi en la cadena carbonada. La excepci6n mas 
importante a esto es la 2-desoxi-Q-eritro-pentosa - (2-desoxi-P- - 
ribosa) que se encuentra presente en el 5cido desoxirribonucleico. 
La mayorza de las 2,6-didesoxihexosas se encuentran en glicSsidos 
1 
cardzacos , aunque tambisn se encuentran algunas en compuestos 
con actividad antibi6tica producidos por microorganismos. Como 
ejemplo se pueden citar: la 2,6-didesoxi-p-arabino-hexopiranosa - 
(D-cromosa c) (1) que forma parte de un antibi6tico con propie- 
dades cancerost5ticas llamado cromomicina A 3 aislado de Streptomyces 
grisens ~ " 7 ~  y tambiEn del antibidtico olivomicina aislado de 
Streptomyces olivoreticuli3 y la 2,6-didesoxi- p-lixo-hexosa - -  que 
tambisn forma parte de 10s antibi6ticos mencionados anteriormente 
(Fig. 1). 
Fiqura 1: 2,6-didesoxihexosas naturales. 
Las 3,6-didesoxihexosas se encuentran en 10s lipopolisac5- 
ridos de paredes celulares de bacterias gram-negativas. Las pri- 
meras en ser aisladas fueron la 3,6-didesoxi-D-xilo-hexosa - -  (abe- 
4 5 
cuosa) (2) , y la 3,6-didesoxi-12-arabino-hexosa - (tivelosa) (4) - . 
Luego se caracterizaron la 3,6-didesoxi-D-ribo-hexosa - -  (paratosa) 
6 (5) en un polisacsrido extrazdo de Salmonella paratyphii A y 
la 3,6-didesoxi-&-xilo-hexosa - -  (colitosa) 161 - aislada de un hidro- 
lizado del antigeno-0 de Escherichia coli '. Otra 3,6-didesoxi- 
hexosa, la 3,6-didesoxi-&-arabino-hexosa - (ascarilosa) (2) fue 
aislada de un glicolzpido encontrado en la membrana de 10s hue- 
8 
vos de Parascaris eauorum,Las estructuras de las 3,6-didesoxi- 
hexosas naturales se muestran en la figura 2. Las otras 3,6-di- 
desoxihexosas is6meras (Q - y &-lixo - -  y L-ribo) - -  no se han encontra- 
do en fuentes naturales, 
t 
3 OH 
- 
3,6-didesaxi-pxilo- _ -  
hexosa (abecuosa f hexosa (tivelosa) 
3,6-didesoxi-Di-r - ibo- 
hexosa (pratosa) 
hexosa (colitosa) hexosa (ascarilosa) 
Figura 2: 3,6-didesoxihexosas naturales. 
TambiGn se han encontrado en la naturaleza 4,6-didesoxlazu- 
cares, como componentes de sustancias antibi6ticas. Como ejemplo 
podemos citar a la 4,6-didesoxi-p-xilo-hexosa - -  que se encuentra 
9 
como su 3-0-metil-Gter - (chalcosa) en el antibidtico chalcomicina . 
Adem&, se han descripto tridesoxihexosas naturales como la 
2.3.6-tridesoxi-Q-eritro-hexosa  (amicetosa) lo y la 2.3.6-tridesoxi- 
L-treo-hexosa (rodinosa) 10,ll 
- -  
Importancia biol6gica de las 3,6-didesoxihexosas. 
Las 3,6-didesoxihexosas forman parte de 10s lipopolisacdridos 
de bacterias gram-negativas, como por ejemplo las Salmonellas. 
Estos compuestos son verdaderas endotoxinas y forman parte de la 
pared celular. Las 3,6-didesoxihexosas determinan la especifici- 
dad de 10s mismos,~ sea, son determinantes antiggnicos. 
El conocimiento de sus propiedades despertd el interss por 
la szntesis de antlgenos artificiales. Estos antlgenos artificia- 
les se obtienen sintetizando el determinante antiggnico y unign- 
dolo a una protelna no antigenica, como por ejemplo, albiimina. 
Para producir la unidn del azGcar a la protelna se han usado di- 
versos mgtodos. Uno de 10s mBs antiguos es la diazotaci6n de 
p-aminofenilglic6sidos y copulaci6n del compuesto obtenido con 
10s residuos tirosina de la proteina12. Otras tgcnicas involucran 
la preparacidn de glic6sidos de serina, que luego son unidos a 
proteina13, o la generacidn de un Bcido alddnico como grupo termi- 
nal que puede ser unido a protelnas por una reaccidn de anbidrido 
mixto14. Mds recientemente se han usado 10s alil glicdsidos de 
10s azbcares, 10s que son sometidos a ozondlisis reductiva para 
dar un aldehldo, el cual se acopla a una protezna como seroalbb- 
mina bovina por medio de una reacci6n de aminaci6n reductiva 15,16 
(Figura 3) . 
SAB 
I SAB 1 -In 
Figura 3: Ejemplo de acoplamiento de hidratos de carbon0 a 
proteinas (Seroalbhina bovina, SAB) usando 10s alil 15 ,16 .  glic6sldos como intermediaries clave. 
Otro mgtodo se Sasa en la preparaci6n de 10s 8-metoxicar- 
boniloctil glicdsidos que pueden acoplarse a protelnas por mgto- 
dos sencillos 17,18 
Los antzgenos preparados con una 3,6-didesoxihexosa como 
abecuosa, tivelosa o paratosa, unida (1 + 3) a manosa tienen 
valor desde el punto de vista inmunoldgico pues permiten el diag- 
n6stico de 10s tipos de salmonelosis m%s graves. 
Solamente se tratargn las slntesis de 3-desoxi, 6-desoxi y 
3,6-didesoxihexosas que son las relacionadas directamente con 
este trabajo de tesis. 
El mgtodo mSs corriente para convertir el grupo terminal 
de una cadena de azGcar en un grupo metilo ha sido la reducci6n 
del metanosulfonato o p-toluensulfonato del alcohol primario. Esto 
se lleva a cab0 con hidruro de aluminio y litio; en 10s casos en 
que el rendimiento es pobre, se reemplaza el grupo 6ster por ioduro 
el que puede sex sometido a hidrogenaci6n catalltica (Fig. 4). 
Este Gltimo mstodo da buenos rendimientos y es particularmente 
6til para compuestos que poseen grupos que son afectados por otros 
agentes reductores. Por este mgtodo se han sintetizado, por ejem- 
20 plo, 10s 6-desoxi derivados de -p-galactosa19, - e-glucosa - , p-mano- - 
22 
sa21 y p-altrosa - . 
Figura  4: Obtenci6n de 6-desoxihexosas 
-5- 
Una alternativa interesante es convertir el alcohol direc- 
tamente en el ioduro usando el complejo fosfito de trifenilo: 
ioduro de meti10~~. El ioduro obtenido se reduce cataliticamen- 
te a1 desoxiazficar. A diferencia del mstodo del 6ster sulfbnico, 
este mgtodo no es especzfico para alcoholes primarios. 
Cuando son accesibles 10s bencilidsn acetales que involu- 
cren a1 hidroxilo terminal, el desoxiaziicar se prepara de forma 
muy conveniente tratando el derivado con N-bromosuccinimida (NBS) 24 
o N, N-dibrornobencenosu~fonamida~~ y luego reduccidn del bromodesoxi- 
azdcar resultante (Fig. 5) . 
6 Bz 
NBS 
HO - b OCHj 
Figura 5: Ejemplo del empleo de la apertura de bencilidgn acetales 
con N-bromosuccinimida (NBS) en la slntesis de desoxiazGcares 
24 terminales . 
Las 3-desoxihexosas no se han encontrado en la naturaleza. 
Uno ae 10s mstodos generalmente usado para su slntesis es la 
reduccibn, directa o indirecta, de derivados ile anhidro azficares. 
Se prefierela reducci6n directa con hidruro de aluminio y litio o 
por hidrogenaci6n catalizada por nlquel Raney. Todas las 3-desoxi- 
hexosas se pueden obtener por este mEtodo, por ejernplo, la 3-desoxi- 
D-arabino-hexosa - (9) - se obtuvo a partir del 2,3-anhidro-Q-man& - 
sido ( 8 )  - usando hidruro de litio y aluminio26 (Fig. 6) . 
Fiqura 6. 
Cuando se dispone de la 2-desoxipentosa adecuada, se pueden 
preparar 3-desoxihexosas por extensi6n de cadena. Esto se puede 
lograr mediante la szntesis de Kiliani por la cual se han obteni- 
do, por ejemplo, una mezcla de 3-desoxi-p-ribo- - -  y 3-desoxi-D- - - ara-
bino- hexosas por adici6n de dcido cianhldrico a la 2-desoxi-Q- 
- 
ribosa y posterior reduccidn con borohidruro de sodio2'. Mejor 
resultado ha dado, para la misma reaccibn, el alargamiento de la 
cadena con nitrometano (mEtodo Sowden-Fischer) y posterior hidr6- 
28  lisis dcida (Fig. 7). 
CHO 
a) NaOH 
- +- OH 
CHO 
OH 
+ 
Rendimiento combinado: 65% 
Fiqura 7: Ejemplo del empleo del mstodo de Sowden-Fischer en la 
28 
slntesis de 3-desoxihexosas . 
M5s recientemente, se ha descripto una modificaci6n a la 
slntesis de Kiliani en la que se emplea hidrogenaci6n catall- 
tica para la reduccidn del aldon~nitrilo~~. Este mEtodo ha sido 
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usado en la sTntesis de 3-desoxi-Q-ribo- -  y Q-arabino-hexosas - . 
Si bien estos procedimientos son muy iitiles si se desea sinteti- 
zar hexosas marcadas en C-1, tienen el inconveniente de producir 
mezclas de epzmeros. 
Otro mstodo usado en la preparacidn de desoxiaz6cares es La 
desoxigenaci6n radicalaria de alcoholes. Estas reacciones son ven- 
tajosas frente a las reacciones de sustituci6n nucleofZlica usadas 
tradicionalmente. Las reacciones de sustituci6n nucleofrlica dan 
bajos rendimientos debido a1 impediment0 estErico que se presenta 
cuando se usan mol6culas polifuncionales en las que el hidroxilo 
a reemplazar est5 impedido est6ricamente. AdemSs, cuando se farman 
carbocatlodes como intermediarios, 10s reordenamientos y las eli- 
minaciones dan habitualmente productos laterales. En cambio, las 
reacciones por radicales tienen lugar en condiciones neutras y son 
menos susceptibles a factores estEricos, lo que las hace muy ade- 
cuadas para aplicar a compuestos polifuncionales, sensibles a 
condiciones mSs drssticas. La desoxigenaci6n por radicales, o sea 
la ruptura homolltica de una uni6n C-0,se realiza transformando 
un alcohol adecuadamente derivatizado (10) - en un radical interme- 
diario (11) el que se fragmenta por ruptura B en un radical al- 
quilo R -  y un compuesto carbonllico (12). El radical alquilo R- 
reacciona con un dador de hidr6geno para dar el correspondiente 
compuesto desoxi (Esq. 1). 
R-OH -> R-O-X 8- - 0 -  ~-> R. + O=X 
Esquema 1 
En principio, el radical intermediario 11 se puede producir de 
tres formas: 
a) Por adici6n de un radical sobre un grupo carbonilo o hetero- 
carbonilo. 
b) Por transferencia de un electr6n a un doble enlace activado 
con formaci6n de un i6n radical. 
C) Por excitaci6n fotolltica de un sistema , formando el esta- 
do triplete. 
Caso a). 
El mgtodo de desoxigenaci6n radicalaria mSs aplicado a1 
campo de 10s hidratos de carbon0 es la llamada "Reacci6n de 
Barton-Mc Combie". Esta reacci6n transcurre a travss de O-al- 
quil (o S-alquil) tiocarbonilderivados. Barton y Mc Combie 31 
diseiiaron este proceso baszndose en el mecanismo de fotoelimina- 
3 2  
ci6n de 0-alquiltiobenzoatos . En esta reacci6n, un radical Me, 
capaz de formar una uni6n estable con el azufre, deberla reaccio- 
nar con un compuesto tiocarbonllico para formar un radical inter- 
medio tipo - 11, el que se fragmenta para dar un radical alquilo 
y un compuesto carbonFlico. La fuerza impulsora de esta reacci6n 
serla la energza ganada en la transici6n de una doble ligadura 
C=S a una C=O (Esq. 2). 
S 
l i s-M S-M 
R-0-C, M > R-0-C-X --> R' + O=C, 
X X 
/, M-H 
Esquema 2. 
Los radicales trialquilestafio, formados a partir de 10s 
correspondientes hidruros, resultaron ser particularmente 
apropiados ya que la uni6n Sn-S es muy estable y 10s hidruros 
de trialquilesta50 son dadores de hidr6geno excepcionalmente 
buenos . 
Este procedimiento fue aplicado en hidratos de carbon0 
con resultados exitosos. La 1,2:5,6-di-0-isopropilidEn- - a -Q- - 
glucofuranosa fue convertida en el 3-desoxiaz6car correspondien- 
te por tratamiento del 3-ditiocarbonilderivado con hidruro de 
tributilestaiio. La desoxigenaci6n en C-3 del metil 4,6-0-bencili- - 
d6n- a -p-glucopiran6sido - a travgs de su tiobenzoll derivado fue 
igualmente exitosa sin siquiera haber sido necesaria la protecci6n 
previa del ~ 0 - 2 ~ ~  .El m6todo ha sido usado en la sintesis de 
3-desoxifuranosas a travi5s de 10s ditiocarbonatos. Asl, se han 
sintetizado 10s ditiocarbonilderivados de a -D-galactofurandsido - 
13, alofurandsido 14 y gulofuran6sido 15 
- - -3 4  3510s que dieron,por 
reduccidn con hidruro de tributilestaiio, 10s desoxiaz6cares 3 
en el caso de - 13 y - 15 y - 17 en el caso de 14 (Fig. 8). 
-
AdemSs de 10s tiobenzoatos y 10s tiocarbonatos se han usado 
con Sxito 10s N,Nf-tiocarbonildiimidazol derivados en las reac- 
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ciones de desoxigenaci6n por hidruro de tributilestaiio . 
Este procedimiento puede emplearse en presencia de grupos 
funcionales tales como Ssteres y cetonas, dobles y triples en- 
laces, ep6xidos, tosilatos, y mesilatos, etc. En cambio, 10s 
37 grupos hal6geno e isocianuro3* son reducidos por el hidruro 
de tributilestaiio. Este proceso tampoco puede aplicarse a gru- 
pos hidroxilo que tengan un grupo vecino fscilmente eliminable 
por reacciones radicalarias ya que el tratamiento con hidruro 
de tributilestaiio de 10s tiocarbonilderivados de tales alcoho- 
les lleva a olefinas. 
Figura 8. 
Casos b) y c) 
Los casos b) (transferencia de un electrbn) y c) tfot6lisis) 
no se han aplicado a1 campo de 10s hidratos de carbon0 por lo 
cual no se 10s incluird en esta discusi6n. 
Cabe'mencionar ademzs , la slntesis de 3-desoxialdonolac- 
tonas, que son precursores directos de las 3-desoxihexosas. Last 
aldono-1,5-lactonas aciladas sufren rzpidamente reacciones de 
B-eliminacidn para dar lactonas 2,3-insaturadas con alto ren- 
dimiento. Estas lactonas conducen a las 3-desoxilactonas por 
hidrogenacidn catalitica3'. Esta reacci6n no puede aplicarse 
a aldono-l,4-lactonas aciladas ya que estas lactonas experi- 
40 
mentan eliminacidn mfiltiple en condiciones de B-eliminacidn . 
Por este motivo surgi6 una una modificacidn del mStodo, en el 
cual una 1,4-lactona acilada es sometida a hidrogenacidn cata- 
litica en presencia de trietilamina. Esto permite aislar la 
41 3-desoxi-1,4-lactona con buen rendimiento . 
La mayoria de 10s m6todos empleados para sintetizar di- 
desoxihexosas son combinaciones de 10s mgtodos desarrollados 
para la sintesis de monodesoxiaz~cares. La elecci6n del gru- 
po desoxi que se introduce primer0 es una cuesti6n particular 
en cada caso, que depende de la posible disponibilidad de un 
monodesoxiaz~car como compuesto de partida. 
Como ejemplo se puede citar la sintesis de abecuosa 
(3,6-didesoxi-p-xilo-hexosa, -  2)  a partir del metil 3-desoxi- 
D-galactdsido por tosilacidn de la posici6n 6, tratamiento 
- 
42 
con NaI en acetona y posterior hidrogenaci6n catalztica . 
Otra forma de preparaci6n es la reducci6n con hidruro de 
litio y aluminio del metil 3,4-anhidro-6-0-tosil-a -Q-galac- 
- - 
topirandsido (18) que da el metil 3,6-didesoxi-a-Q-xilo- 
- - -  
hexopirandsido (19). el cual, a su vez, da abecuosa (3) por 
- - 
hidr61i~i.s~~ (Fig. 9). 
Fiqura 9 
Recientemente, estas combinaciones de reacciones se han 
empleado en la slntesis de hidratos de carbon0 marcados en forma 
estereoespeclfica. Como ejemplo se-puede mencionar la sPntesis de 
abecuosa marcada con deuterio, en la posici6n 3 4 4  (Fig. 10) . 
2 )  BnC1 2)MsCl 
. OH KOH - -  OBn OBn I OBn 
1 
OBn 
Fisura 10: Ejemplo del empleo de 10s rn6todos combinados de sintesis de 
desoxiaziicares en la szntesis de una didesoxihexosa sarcada estereoespeczfica- 
mente en la posicidn 3.  
TambiEn-se aplic6 para la sEntesis de abecuosa el mgtodo- 
que tiene como etapa clave la desoxigenacidn radicalaria 
3 4  
(Fig. 11). 
NaH 1 imidazol 
Me1 /THF 
Figura 11 
El compuesto - 16 tambign puede prepararse a partir de la 1,2:5,6- 
di-2-isopropilidGn-a -B-gulofuranosa - aunque esta reacci6n no 
es tan conveniente debido a1 mayor impediment0 estgrico sobre 
el ditiocarbonato correspondiente. 
Por este mismo mgtodo tambisn se pudo preparar la paratosa 
35 (3,6-didesoxi-Q-ribo-hexosa, - -  5) . 
La colitosa (3,6-didesoxi-4-xilo-hexosa, - -  6) se prepar6 a 
partir del metil-6-desoxi-a-4-galactopiran6sido - (metil- 
a -&-fucopiranbsido) - en cuatro etapas45 (Fig. 12) 
PhCH(OCH3) 
I
Piridina 
Fiqura 12 
Como ejemplo de la aplicacidn de las reacciones de B-eli- 
minaci6n en aldonolactonas, se muestra la slntesis de ascarilo- 
sa (3,6-didesoxi-L-arabino-hexosa, - /)  a partir de L-ramnono-1,5- 
- - 
lactona 4 6  (Fig. 13). 
BzCl 
0- 
piridina 
\ OBz 
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CAPITULO I1 
RESEQA DE LOS PRlNClPALES METODOS DE GLICOSILACION 
La construcci6n de un oligosac5rido significa un desaflo 
ya que debido a la compleja funcionalidad de las molGculas in- 
volucradas, no existen mstodos generales para la szntesis quT- 
mica de estas sustancias. 
En la slntesis de un disacsrido se deben unir dos componen- 
tes polifuncionales. La regioselectividad se logra cuando el com- 
ponente glicosilante (dador de glicosilo) posee 10s grupos hi- 
droxilo selectivamente protegidos y un grupo activante en el car- 
b o n ~  anom8ric0, y cuando el componente que tiene el hidroxilo 
libre (aceptor de glicosilo) posee grupos protectores en todas 
las dem5s funciones hidroxilo. Esto hace que se requieran compli- 
cadas estrategias de proteccidn y mstodos apropiados para la acti- 
vaci6n en el carbon0 anomgrico. Ademgs, es deseable que el paso 
de acoplamiento se de en forma di5steroselectiva hacia la forma' 
cidn de una uni6n a o 6 .  
Se han usado una amplia variedad de reactivos y catalizado- 
res en la construcci6n de disacdridos y oligosac5ridos,desde el 
mgtodo clssico de ~ o e n i ~ s - ~ n o r r ~ ~ ,  hasta novedosos procedimien- 
48 tos recientemente desarrollados . 
Glicosilaciones por el mgtodo de Koenigs-Knorr. 
En este m8todo se sustituye el hidroxilo anomsrico del 
glicosilante por un mejor grupo saliente, como por ejemplo 
bromo o cloro. Como coactivante se usan sales metglicas haloff- 
licas4'. Los cornpuestos iodados, mds reactivos, no han ganado 
importancia para estas slntesis debido a su relativa inestabili- 
dad50r51. Las sales de plata y de mercurio han demostrado ser 
las mds eficientes en estos casos. Ademds, suelen agregarse 
agentes desecantes con el objeto de capturar el agua formada 
durante la reacci611, la que reacciona con el haluro de glicosi- 
lo para dar productos laterales indeseables. La eficiencia y el 
alcance de este mstodo han sido mejorados considerablemente me- 
diante la reciente introducci6n por Hanessian y Banoub de tri- 
fluorometanosulfonato de plata (triflato de plata) como un ca- 
talizador h ~ m o ~ ~ n e o ~ ~ ,  y de silicatos de plata53 y zeolitas de 
~ l a t a ~ ~  como catalizadores heterogsneos. 
La estereoqulmica del enlace glicosldico merece una consi- 
deraci6n aparte. Dado que 10s mgtodos para condensar dos resi- 
duos de azficar mediante enlaces 1,2-cis o 1,2-trans glicosldi- 
cos son completamente diferentes, 10s vamos a considerar por 
separado . 
a) Formaci6n de enlaces 1,2-trans. 
a.1. Series gluco- y qalacto. (Formacidn de B-glicopirandsidos). 
Este tipo de reacci6n representa el ejemplo m5s antiguo 
de reaccidn de ~ o e n i ~ s - ~ n o r r ~ ~ .  En este caso se usa un haloge- 
nuro de a -g-glicopiranosilo - con un grupo participante, tal co- 
mo acetilo o benzollo, en el carbon0 2. Las etapas de esta reac- 
ci6n se muestran en el esquema 3. 
En presencia de sales solubles de plata o mercurio se for- 
ma primero el ion oxocarbenio - 21, el que se transforma en el i6n 
acetoxonio clclico 22, que es m5s estable. La apertura nucleo- 
fllica del anillo en C-1, solamente puede conducir a una este- 
reoqulmica trans, obtenisndose asl el glicdsido B - 23. Debe men- 
cionarse que el catidn - 22 no se encuentra presente en la forma 
libre sino que est5 formando un par i6nico. 
-)ir 
AcO 
ROH 
- 
-c H 3 
- 0 
.-A 
22 
-
En principio, tambisn es posible formar un B -glicdsido 
sin la participacidn de un grupo vecino. En este caso deberlan 
ser usados catalizadores heterogzneos del tipo del silicato de 
plata, lo que favorece que la reacci6n transcurra por un mecanis- 
mo SN2. En ese caso, la reacciBn tendr5 buenos resultados con un 
agente glicosilante (ROH) muy reactivo y dar5 mezclas anomsricas 
cuando el ROH tenga menor reactividad. 
Los catalizadores de plata insolubles, tales como Ag20 y 
Ag2C03, qtfe promueven un mecanismo tipo SN2, tienen la desven- 
taja de producir la formacidn de agua durante el transcurso de 
la reacci6n. Esto hace necesario agregar agentes desecantes ta- 
les como el Drierite. 
El Hg (CN) 2, llamado catalizador de Helferich, ha demos- 
trado gran efectividadS6. El cianuro de hidrdgeno producido 
durante la reaccidn no interfiere con el proceso principal. 
Dado que la reaccidn trancurre a travss del ibn acetoxonio 22 
se aconseja usar un solvente de moderada polaridad, como por 
ejemplo, una mezcla de benceno y nitrometano, para favorecer 
la ionizacibn. El benceno tiende a ser reemplazado por tolueno 
por su menor toxicidad, Se ha demostrado que las reacciones 
transcurren de la rnisma manera en tolueno/nitrometano, El 
Hg(CN)2 puede ser activado por adicidn de HgBr2 en cuyo caso 
la relacidn entre 10s dos catalizadores debe ser cuidadosa- 
mente controlada. 
Un buen ejemplo de una reacci6n catalizada por Hg(CN)2 
es la reaccidn del bromuro de galactosilo 2 con el derivado 
de glucosamina - 26 para dar el disacsrido 27 (Fig. 14), el cual 
. . se obtuvo , con 80% de rendimiento, usando benceno/nitrometano 
. _ .  . (1:l) como solvente a 60°C 57,58 
. :, . $ .  
AcO 
AcO 
AcO 
B r  OBn 
Figura 14 
Este disacdrido es constituyente de kn determinante antigl- 
nico de grupos sanguzneos. 
Estas reacciones tambiEn son posibles en diclorometano, 
en cuyo caso se agrega HgBr2 como cocatalizador, y tamiz mo- 
lecular de 4 A pulverizado. Los rendimientos son comparables 
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a 10s obtenidos cuando se usa nitrometano/benceno . 
Otro reactivo muy apropiado para la slntesis de B-gli- 
cdsidos es el triflato de plata52. La reaccidn se lleva a ca- 
bo en diclorometano a bajas temperaturas (-30' a O°C) usando 
adem6s un aceptor de protones como tetrametilurea. Un ejemplo 
del uso de este catalizadores la slntesis de derivados de celo- 
triosa. En este caso el grupo HO en 4' de un derivado acetilado 
de celobiosa, que es muy poco reactivo, reacciona con acetobro- 
moglucosa en presencia de triflato de plata para formar el deri- 
60 
vado acetilado de celotriosa con 53% de rendimiento . 
a.2. Serie mano-. (Formacibn de a-9-manopiranbsidos). - 
Este caso es similar a1 tratado anteriormente, solo que 
la configuracidn en C-2 est6 invertida. Se forma un ion ace- 
toxonia similar a - 22 el cual lleva a1 glic6sido a por aper- 
tura trans del anillo. Los mstodos y catalizadores usados son 
10s mismos que 10s expuestos en el caso anterior. 
Como ejemplo se puede mencionar la condensaci6n catali- 
zada por Hg(CN)2 del bromuro de tetra-0-acetil-a-p-manopira- - 
- 
nosilo (28) - con bencil 2-acetamido-2-desoxi-4,6-~-bencilid~n- 
a -p-glucopiranBsido (2) en una mezcla de bencenolnitrometano 61 
- 
(Fig. 15). 
Tambign se encuentran ejemplos del uso de cantidades 
equimoleculares de Hg (CN) 2/~g~r262 y de trif lato de plata 63 
como catalizadores. 
Fiqura 15 
b) Formacidn de e n l a c e s  1 ,2 -c i s .  
b.1. S e r i e s  gluco- y qalac to- .  (Formacibn de a - g l i c o p i r a n d s i d o s ) .  
La e x i s t e n c i a  de  un grupo vec ino  p a r t i c i p a n t e  en e l  r e a c t i v o  
g l i c o s i l a n t e  induce,  segtin l o  expuesto  an t e r io rmen te ,  l a  forma- 
c i d n  de una uni6n 1 ,2 - t r ans .  P o r  e l l o ,  e n  l a  s l n t e s i s  de un a-gl i -  
c6s ido  se Susca que e l  iI d e l  HO en C-2 e s t 6  s u s t i t u l d o  por  un gru-  
po que no p a r t i c i p e  en  l a  r eacc i6n .  Se han probado v a r i o s  s u s t i -  
t u y e n t e s  p a r a  e s t e  p r o p b s i t o ,  r e s u l t a n d o  e l  grupo b e n c i l o  e l  mbs 
convenien te  y por l o  t a n t o  e l  m 5 s  ampliamente usado. 
Para  l o g r a r  l a  s l n t e s i s  de un a  - g l i c b s i d o  (F ig .  16) s e  
puede p a r t i r  d e l  halogenuro B - 3 0 ,  y l a  s u s t i t u c i d n  nucleo- 
f l l i c a  po r  e l  a l c o h o l  debe r e a l i z a r s e  de  forma t a l  que t r a n s -  
c u r r a  con i n v e r s i b n  de conf igu rac i6n  o  s e a  por  una r eacc i6n  SN2. 
R = Bn, CC13C0. NO2 
Figura 16 
La reacci6n se puede llevar a cab0 en solventes de baja pola- 
ridad como diclorometano o 6ter en presencia de un catalizador 
activo como AgC104 o AgC104/Ag2C03. Asi, 30 (R = Bn) reacciona 
con el HO-4 (muy poco reactivo) de 31 para dar el derivado de 
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maltosa - 32 . De la misma manera la reaccidn se puede llevar a 
cab0 con - 30 (R = CC13C0) 65, en cuyo caso el halogenuro es mbs 
estable per0 posee la desventaja de una reactividad algo menor. 
En general 10s halogenuros B son diflciles de manipular 
por su labilidad. Para evitar esta dificultad, la slntesis 
del ci -glicdsido se puede realizar directamente a partir del 
halogenuro de glicosilo ci (33) - que es mbs fscil de obtener 
y mbs estable. De acuerdo con Lemieux y c 0 1 . ~ ~  el halogenuro 
33 (Esq. 4) existe en equilibrio con el halogenuro B (34) que 
-
es mbs inestable. Cuando se usa un solvente de baja polaridad 
como el diclorometano se puede formar un par idnico (33 a) a 
partir del haluro ci - 33 y otro par idnico diferente (34 a) a 
partir del haluro B 34 en la conformacidn 34 b. Los dos pares 
idnicos estdn en equilibrio a travEs de la forma 33 b67. La 
desestabilizacidn del halogenuro - 34 es un resultado del 
efecto anom6ric0, el que es particularmente importante en el 
caso de 10s halogenuros. 
La barrera de energla para una reaccidn nucleofllica de 
10s halogenuros de glicosilo - 33 y - 34 con un alcohol R'OH con 
inversien segdn - 34 -t 34 a -t 36 a + - 36 es mbs baja que la ba- 
rrera de energla para la reaccidn correspondiente 33 + 33 a 
35 a -t - 35 por lo que la formacidn del a-glic6sido - 36 es mbs 
rspida que la del B-glicdsido 35. Aprovechando estas diferen- 
cias en las velocidades de reacci6n se puede lograr controlar 
la reaccidn de forma tal de lograr la slntesis selectiva del 
glicdsido a , aunque la concentraciBn de - 34 sea baja. Sin 
Esquema 4 
embargo, el equilibrio - 33 + 34 debe establecerse lo suficien- 
temente rgpido como para que la forma - 34 se produzca constante- 
mente a expensas de - 33.
En esta reaccibn, llamada por Lemieux "glicosidacibn ca- 
talizada por h a l ~ ~ e n u r o " ~ ~ ,  se usaron como catalizadores halo- 
genuros de tetraalquilamonio. Se informan buenos resultados 
para estas reacciones per0 se requieren tiempos largos y halo- 
genuros de piranosilo muy reactivos. 
La alta selectividad observada indica que la reacci6n trans- 
curre a travgs del par ibnico 34 a, que tiene una estructura 
tip0 B y es muy reactivo. La formacidn preferencial del glicd- 
sido a no puede atribulrse a1 efecto anomgrico ya que si se usa 
un solvente polar en la reacci6n se producen pares ibnicos mSs 
67 
separados y se obtienen mezclas de andmeros . 
Esta reacci6n tambign se puede llevar a cab0 en dicloro- 
metano en presencia de catalizadores solubles como cianuro mer- 
cbrico, bromuro mercGrico, perclorato de plata y triflato de 
plata con alta selectividad68. Estos catalizadores son mucho 
m%s activos que 10s halogenuros de tetraetilamonio por lo que 
incluso 10s halogenuros de glicosilo menos reactivos dan el co- 
rrespondiente glic6sido en condiciones suaves 68.69 
Se puede influlr en el curso de la slntesis de un disac6- 
rido tomando en cuenta las reactividades del halogenuro, del 
catalizador y del alcohol69. Las reacciones se llevan a cabo en 
solventes de baja polaridad como diclorometano y sus mezclas 
con tolueno. 
La reactividad del halogenuro se ve modificada por el sus- 
tituyente de 10s grupos hidroxilo. En general, 10s halogenuros 
bencilados son m%s reactivos que 10s acetilados o benzoilados. 
Los grupos tricloroacetilo disminuyen la reactividad y 10s grupos 
desoxi la aumentan, siendo el efecto considerable en ambos 
casos. Los bromuros siempre son m6s reactivos que 10s cloru- 
ros per0 , a la vez, son menos estables. 
El catalizador debe considerarse como el factor mss impor- 
tante a1 planear la reacci6n. Un halogenuro de tetraetilamonio 
es el catalizador mbs suave y demanda mucha reactividad de parte 
de ambos reactivos. Los catalizadores m%s activos son el per- 
clorato de plata y el triflato de plata. En el caso del trifla- 
to debe tenerse en cuenta que tambign cataliza la reacci6n de 
a -halogenuro a 6 -glicbsido por lo que la selectividad puede 
verse disminufda. 
La reactividad del alcohol no puede ser cambiada ya que 
la estructura de esta parte de la molgcula est% determinada 
de antemano. Se sabe que 10s grupos hidroxilo secundarios de 
las piranosas tienen reactividad moderada, por lo tanto, en 
glicosidaciones en que intervienen hidroxilos secundarios se 
pueden usar catalizadores activos como 10s mencionados anterior- 
mente. Los hidroxilos primarios, como 10s HO-6 de una hexosa 
son considerablemente m6s reactivos. En estos casos las dife- 
rencias en las velocidades de las reacciones que llevan a 10s 
glic6sidos a o B son menores, lo cual produce una disminu- 
ciBn en la selectividad. Debe usarse un catalizador mgs suave 
o, de ser posible, el halogenuro B puro. 
En todas las slntesis de glic6sidos es de primordial 
importancia la exclusi6n de humedad y todas las operaciones 
deben llevarse a cab0 en atm6sfera de gases inertes, del mis- 
mod0 en que se procede con compuestos organomet6licos. 
La influencia que ejercen las reactividades del haloge- 
nuro y del compuesto con hidroxilo libre fue estudiada por 
Paulsen y ~ 0 1 . ~ ~  usando como modelo una reaccidn entre bromu- 
ros de galactosilo con diversos sustituyentes (37) y el ram- 
n6sido - 38  (Fig. 17). 
OBn 
I 
a. R =R -Ac 1 2- 
b. R1=Ac R2= B -Q-man - 
c, R =Ac R2=Bn 1 
d. R1=f3-P-glcNAc  R 2 =Bn 
e. R1=R2=Bn 
Figura 17 40 
Las reacciones se llevaron a cab0 en iguales condiciones 
(HgBr2/CH C1 f y se determin6 la selectividad. El grupo hi- 2 2 
droxilo del derivado de ramnosa - 38 es casi tan reactivo como 
10s hidroxilos primarios de C-6. En compuestos con hidroxilos 
tan activos la selectividad puede verse considerablemente dis- 
minulda ya que las reacciones 33 -t - 35 se ven parcialmente 
reemplazadas por las reacciones 34-t - 36. En este caso es nece- 
sario mejorar la selectividad, ya sea mediante la reducci6n de 
la reactividad del halogenuro o por el uso de un catalizador 
mbs suave. 
La reactividad de 10s bromuros - -  37 a a e varla considera- 
blemente; 10s grupos bencilo la aumentan y 10s acetilo la dis- 
minuyen. Un residuo glicosilo adicional tiene un efecto acti- 
vante ligeramente m5s suave que un grupo bencilo. 
El bromuro menos reactive 37 a reacciond con 38 para dar 
el disac6rido a 39 a. El bromuro 37 e, el m6s reactivo, dio 
una mezcla de 10s andmeros 39 e y 40 e en relaci6n 19:81. En 
este Gltimo caso, el andmero 8 es el preponderante. La reac- 
cidn del halogenuro de disacdrido 37 b con - 38 b da casi exclu- 
sivamente el trisacsrido a 39 b. La misma reaccidn con 37 c da 
una mezcla de productos con relacidn a / f3 (39 c/40 c) de 88:12 
y 37 d da la reaccidn con una relacidn a /  f3 (39 d/40 d) de 
16:84, Estos ejemplos muestran claramente cdmo puede controlar- 
se la selectividad variando la reactividad del halogenuro em- 
70 pleado . 
Para mejorar la selectividad, podrla haberse variado el 
catalizador, usando bromuro de tetraetilamonio en lugar de 
HgBr2. El us0 de un catalizador mds suave favorece la obten- 
cidn del a -glicdsido, per0 el rendimiento de la reaccidn 
puede verse disminuldo. Con halogenuros inestables no se puede 
usar bromuro de tetraetilamonio ya que se requiere mucho tiempo 
y temperaturas elevadas. 
LOs HO-6, muy reactivos, se pueden convertir en a-gli- 
c6sidos con Sxito usando catalizadores suaves. Como ejemplo 
se pueden mencionar las slntesis de 6-2-( a -P-glucopiranosi1)- - 
P-galactosa71 y de 6-0- ( a -Q-galactopiranosil) -Q-galactosa 72 
- - - - 
en las que se us6 como catalizador cloruro de tetraetilamonio. 
b.2. Serie mano. (Formacidn de B -g-manopiranbsidos). 
La formacidn de una unidn f3 -Q-manopiranosfdica - es la 
mzs diflcil de realizar. En presencia de un grupo vecino par- 
ticipante, solamente se obtienen a -glicGsidos, per0 incluso 
con otros sustituyentes en C-2, la formacidn de glicdsidos a 
eslapreferida. 
Hasta hace poco tiempo, solamente se conoclanrutas com- 
plicadas para formar este tipo de uniones, como por ejemplo, 
producir epimerizaciones en B-p-glucopiran6sidos. - 
Solamente un catalizador de plata insoluble puede promover 
la formacidn de un B-man6sido a partir de un halogenuro a 
ya que, cuando la reacci6n se lleva a cab0 en forma heteroggnea 
la formaci6n del halogenuro B por isomerizaci6n del a estz 
severamente restringida. En estos casos predomina la sustitu- 
ci6n del halogenuro en a con inversi6n de la configuraci6n. 
Debe tenerse en cuenta que la reactividad del halogenuro y del 
grupo hidroxilo Sean las mayores posibles para asegurar la se- 
lectividad. Se considera que 10s mejores catalizadores son el 
6xido de plata y el silicato de plata que se usa sobre un sopor- 
te inerte, tal como la aliimina. 
Mgtodo del ortozster 
El ion acetoxonio clclico 22, que es un intermediario en 
- 
la szntesis de 6-glic6sidos no necesariamente debe ser gene- 
rado a partir de un halogenuro. ~ambiGn puede producirse a partir 
de -0rto6steres por abstracci6n de un ani6n alc6xid0, para lo 
cual puede usarse HgBr2 (Esq. 5) 
Los ortogsteres se preparan a partir del halogenuro con- 
venientemente sustituldo en C-2. Cuando se usa este mztodo pue- 
den surgir dos complicaciones. La primera es la formaci6n del 
glicesido 42 b por reacci6n del intermediario 22 con el alcohol 
-
RIOH.formado por ruptura del ortozster de partida. La otra com- 
plicaci6n es la formaci6n del ortoEster 41 b mediante un proceso 
. . 
de transesterificaci6n. 
- YRi' OAc 
OAc 
42  b 
Esquema 5 
Estos procesos secundarios pueden minimizarse eligiendo 
el catalizador y eliminando el alcohol R'OH del medio de reac- 
cidn, por ejemplo, por destilaci6n. Este mgtodo ha sido usado 
7 3  
ampliamente por Kochetkov y col. 
El mstodo del ortogster se puede modificar usando un ciano- 
etilidgn derivado 7 4 r 7 5  o un tioortogster 7 6 f 7 7 .  En estos casos 
el componente alcoh6lico se usa como trifenilmetil Eter y como 
catalizador se usa perclorato de trifenilcarbonio. 
El mgtodo cl%sico de Koenigs-Knorr, asl como el m6todo 
del ortogster tienen dos inconvenientes: 10s productos de 
partida no siempre son fzciles de preparar y son inestables, 
y ademSs las sales de metales pesados que se usan como cata- 
lizadores son caras y sumamente tbxicas. Esto hizo que se bus- 
caran alternativas para la eleccidn de catalizadores y de 10s 
productos de partida. 
Hace ya tiempo que se encuentran en la literatura ejemplos 
de la transformacibn de aziicares O-acilados en O-glic6sidos 
- - 
simples usando Scidos de Lewis (especialmente Znc12) como cata- 
li~adores'~. Basados en esta reaccibn, Hanessian y Banoub des- 
cribieron un mGtodo sencillo y eficiente para preparar glicbsi- 
dos usando tetracloruro de estafio como catalizad~r'~. Se usan 
cantidades equimoleculares del aziicar peracilado, del cataliza- 
dor y del alcohol, y como solvente se suele usar diclorometano, 
La formacibn del glicdsido se completa en un perrodo corto de 
tiempo, a temperatura ambiente y 10s productos son de alta pu- 
reza anomgrica. En este mstodo, la presencia de un grupo parti- 
cipante en C-2 lleva a la formaci6n estereoselectiva de un 
glicbsido 1,2-trans (Fig. 18). 
+ ROH 
OAc 
dryR AcO 
OAc 
Fiqura 18 Ejemplo de glicosilaciones usando SnCl 79 
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Una variante usada por Hanessian y Banoub es la reaccidn 
de aziicares 1-0-acilados, - que posean un grupo participante en 
- C-2, con acetales de amidas como aceptores de glicosilo y tetra- 
cloruro de estafio corn0 catalizador80 (Fig. 19) . 
CH20Bz CH20Bz 
0 *= SnCI4 + Me2N-CH(OR)2 CH2C12 
OBz OBr . DR OBz OBz 
R = metil, 2-propil, bencil, ciclohexil, 2,2-dimetilpropil 
Fiqura 19: Ejemplo del empleo de 10s acetales de dimetilformamida 
80 
como agentes glicosilantes . 
El trifluoruro de boro eterato ha sido usado en forma simi- 
81 lar a1 tetracloruro de estaEo . 
En 10s iiltimos asos, se ha usado con muy buenos resultados 
el triflurometanosulfonato de trimetilsililo como catalizador 
para la glicosidaci6n de hidroxilos primarios82 y tambign de 
8 3  secundarios . 
La funci6n del 6cido de Lewis es promover la formaci6n del 
idn aciloxonio - 22 a partir del compuesto 1,2 diacilado. No se 
descarta en este caso la formaci6n de un ortosster intermedia- 
rio, el cual, en presencia del 5cido de Lewis, se reordena a1 
glicdsido 1,2-trans. Esto es 16gico de suponer, ya que se ha 
observado que 10s ortossteres se reordenan a 10s glic6sidos 
84 1,2-trans en presencia de 6cidos de Lewis . 
Uso de tioglic6sidos como aqentes glicosilantes 
Se han descripto varios mgtodos que emplean 10s tioglicb- 
sidos como agentes glicosilantes85. La base de esta reacci6n 
es la nucleofilicidad del Storno de azufre bivalente hacia reac- 
tivos electrofilicos tales como la N-brornos~ccinimida~~, el
trifluorometanosulfonato de meti10*~ y el trifluorometanosul- 
fonato de dimetil (metiltio) sulfonio (DMTST) (Fig. 20). 
BzO 
I DMTST . , 
OBn 
BzO OBn 
Figura 20: Ejemplo del empleo de tioglicdsidos como dadores de 
glicosilo usando trifliorometanosulfonato de dimetil 
(metiltio) sulfonio como promotor de glicosidaci6n 88 
Estas sustancias generan iones sulfonio a partir de 10s 
S-glic6siCios, Estos iones sulfonio son inestables y reaccionan 
con el compuesto con el hidroxilo libre, que acttia como nu- 
cle6fiI.0, para dar 10s correspondientes glicdsidos. 
TarnbiEn se probd la activaci6n de metil y fenil tiogli- 
c6sidos con tetrafluoroborato de nitrosilo con resultados pro- 
89 
misorios . 
La estereoqulmica de estas glicosilaciones depende princi- 
palmente de las propiedades del grupo en C-2; un grupo partici- 
pante, tal como acetoxi, induce la formaci6n exclusiva del isd- 
mero 1,2-trans. 
En este caso se produce la activacibn del centro anomgrico 
por una base, la cual genera un 1-alcbxido del azGcar. El trata- 
miento con un agente alquilante adecuado conduce a1 glicbsido. 
Cuando todos 10s grupos hidroxilo menos el anomzrico est6n 
bloqueados por grupos protectores, la tautomerla entre 10s dos 
anSmeros posibles y la cadena abierta da tres posibles sitios 
de ataque para el agente alquilante (Esq. 6). Esto hace que el 
rendimiento, la estereo y regiselectividad de la reaccibn estsn 
gobernadas por la estabilidad y las reactividades relativas de 
las especies desprotonadas y por el equilibria tautomgrico de 
la sustancia de partida, 
H 
Esquema 6 
Si bien este mgtodo no tiene amplia aplicabilidad, se 
ha utilizado para la sPntesis de, por ejemplo, B -Q-manopi- 
9 0  
- 
ranesidos , cuya sintesis por otros mgtodos presenta grandes 
dificultades f ~ i g .  21). 
N OBn 
B n O m  1 J  NaH d C H 3  
BnO OH 2) Tf-0-Me 
Fiqura 21: Ejemplo del empleo de las reacciones de 0-alquilaci6n 
en la preparacidn de B-Q-manopiran6sidos. 
- 
D E S C R l P C l O N  Y DISCUSION DE LOS R E S U L T A D O S  O B T E N I D O S  
SlNTESlS DE DESOXIAZUCARES A PARTIR DE ALDONOLACTONAS 
- 
I 
L.. 
Las aldonolactonas han sido usadas en nuestro laborato- 
rio como material de partida en la slntesis de desoxi 91,92 1 
didesoxi 4 6 r  93 y tridesoxiaziicares 94' 95 mediante reacciones de 
B-eliminaci6n seguidas de hidrogenaci6n catalltica, Por este 
camino pudo obtenerse, en dos etapas, a partir de p-glucono- - 
1,5-lactona (s), la 2,4,6-tri-0-benzoll-3-desoxi-Q-arabino- - - 
hexono-1,5-lactona (4513' - (Fig. 22). 
\ OBz 
1 a t m ,  O°C 
BzO 
pdJc  4 2  
Figura 2 2  
La simplicidad en la obtencidn de - 45, as2 como el alto 
rendimiento de la reaccidn (>go%), sugirieron la idea del 
empleo de esta sustancia como material de partida en la sln- 
tesis de 3- desoxi-D-arabino-hexosa - y derivados furan6sicos 
de este azficar. 
a) Slntesis de 3-desoxi-P-arabino-hexosa - (9) - 
La 3-descxi-D-arabino-hexosa (9) se obtuvo a partir de 
- - 
(45) por reducci6n con disiamilborano seguida de desbenzoila- 
ci6n (Fig. 2 3 ) .  
46  
-
Fiqura 2.3 
El compuesto 45 fue preparado de acuerdo a1 mstodo men- 
-
cionado anteriormente3' y se analizd su espectro de R.M.N.- 
13c que no habia sido descripto previamente (Fig. 24 y Tabla I) . 
Las sefiales se asignaron por comparaci6n con 10s datos de 
R.M.N. -13c de la 2'4-di-0-benzoil-3,6-didesoxi-L-arabino- 
- - 
hexono-1,s-lactona (47) asignados por estudios de desacople 
- 
96 
a frecuencia iinica (D .F .U . )  . 
Como era de esperar, 10s desplazamientos quimicos de 10s 
carbonos 1,2 y 3 son muy similares para estas desoxilactonas. 
El C-4 en 45 se encuentra desplazado en 3,49 p.p.m. a campos 
-
mbs altos que el C-4 en 47. Esto se atribuye a1 congestions- 
miento estErico que produce el grupo benzoiloxi en C-6 en 45 lo que 
-
harla-que este compuesto adopte una conformacidn de bote 
distorsionado 39 (Fig. 25). 
(p*p*m.) 
Figura 24. Espectro de R.M.N.-'~C del cornpuesto 45 
-
Fiqura 25. Conformaci6n de bote distorsionado del 
compuesto 4 5 .  
-
Para reducir el compuesto - 45 se aplicd el mgtodo desarro- 
llado por Kohn y c01.'~ que permite reducir grupos lactdnicos 
en presencia de Ssteres. Este mStodo consiste en el empleo 
de disiamilborano en tetrahidrofurano a temperatura ambiente 
y durante aproximadamente 20 h. En nuestro laboratorio se ha 
usado con Sxito esta tgcnica para obtener diversas aldosas a 
partir de lactonas como intermediarios sintgticos 46,93-95,98 
La 2,4,6-tri-O-benzoll-3-desoxi-~-arabino-hexono-l,5- - - 
lactona (45) se redujo con disiamilborano para dar 2,4,6-tri- 
0-benzoll-3- desoxi -p-arabino-hexopiranosa (46) como un ja- 
- . - - 
rabe que presentaba, por cromatografla en capa delgada, una 
mancha de menor movilidad que la lactona de partida. El ren- 
dimiento de la reacci6n fue del 81% determinado por el mGto- 
do de la antronag9 luego de desbenzoilar una alicuota del de- 
rivado . 
El espectro I.R. confirm6 el resultado de la reduccidn 
ya que mostrd la desaparicidn de la banda de carbonilo de 
1,5-lactona (1750 cm-l) y la aparicidn dk una nueva seiial a 
3.300 cm-l. 
El espectro de R.M.N.-'H mostrd en la zona anomgrica so- 
lamente una sefial a 5,3 p.p.m. con un J 
112 lHz, que correspon- 
de a1 andmero a .  La sola observacidn del an6mero a se justi- 
fica en virtud del efecto anom6rico que inestabilizarla el an6- 
100 mero f3 con el grupo hidroxilo en posici6n ecuatorial . 
Tambisn se observa un solo andmero en el espectro de 
R.M.N.-13c (Fig. 26 y Tabla I) donde el C-1 aparece a 90.9 
p.p.m. seiial que corresponde a1 andmero CY de un aziicar pira- 
n6sico no glicosidado. 
C-arom 
4 6  
-
W benz 
Fisura 26. Espectro de R.M.N.-'~c del compuesto 46. 
-
La 2,4,6-tri-0-benzoT1-3-desoxi-~rabino-hexopiranosa - (46) 
- - 
fue tratada con una soluci6n 0,5 N de met6xido de sodio en me- 
tanol/cloroformo a O°C. La desbenzoilaci6n fue muy rdpida y al 
cab0 de media hora se obtuvo el azGcar libre que cristalizd 
de isopropanol. 
El punto de fusi6n y poder rotatorio de la 3-desoxi-Q- 
- 
arabirio-hexosa (9) coincidieron con 10s descriptos en litera- 
- 
tura 101,28 
El rendimiento en esta etapa fue del 76,5%. 
En el espectro de R.M.N.-IH se observaron tres sefiales 
correspondientes a protones anomEricos (~ig. 2 7 ) ,  una sefial 
a 5,27 p.p.m. con un 3 1,2 < 1Hz que corresponde a la a-fura- 
nosa, una seiial a 5,00 p.p.m. con un J 1,2 < 1 Hz que corres- 
ponde a la a -piranosa, y una sefial a 4 , 8 8  p.p.m. con un 
J 
1,2 
1,2 Hz que corresponde a la B-piranosa. 
Fiqura 27: Arnpliaci6n zona anomErica del espectro de R.M.N. -'H 
de la 3-desoxi-D-arabino-hexosa - (9) - . 
Tambisn se observaron tres sefiales para el carbon0 
anomerico en el espectro de R.M.N.-'~c (~ig. 28, Tabla I); 
una sefial a 93,54 p.p.m. que se asign6 a1 C-1 de la a-pira- 
nosa, una a 95,50 p.p.m. que se asign6 a1 C-1 de la B-pira- 
nosa y una a 102,89 p.p.m. que corresponde a1 C-1 de la 
a-ful'anosa. TambiEn son evidentes tres sefiales para cada 
uno de 10s C-3 del desoxiazficar. Las asignaciones de 10s 
demss carbonos se hicieron por comparacidn con las sefiales 
asignadas previamente para las formas piranosas y furanosas 
de la 3-desoxi-Q-ribo-hexosa (48) 
- -  - 
lo2 (Tabla I). 
Figura 28. Espectro de R.M.N.-'~c del compuesto 9. 
- 
- .  
. .  . r .  
. ?  - 
La diferencia mSs significativa observada en 10s espec- 
tros de 10s dos azficares epimsricos (9 y 48) se encuentra en 
- -
10s desplazamientos quimicos de las sefiales de C-4 en las 
formas a y B piranosas. En ambas formas anomgricas, en el 
compuesto 2, la mencionada sefial se encuentra desplazada al- 
rededor de 3 p.p.m. a campos m6s altos que la correspondiente 
a1 compuesto 48. Este efecto de proteccidn se debe a la in- 
-
teraccidn diaxial que existe entre el H-4 y el HO-2. Es bien 
conocido el efecto de protecci6n que sufre el carbon0 que 
lleva un hidr6geno que queda en relaci6n cis-1.3-diaxial a1 
- 
pasar un HO de ecuatorial a axiallo3.~ambi8n se encontrd 
Tabla I. Desplazamientos  qurmicos e n  10s e s p e c t r o s  de R . M . N . - ~ ~ c  p a r a  10s compuestos 9 ,  41-48. 
Compues t o  C=O benz . 
9 a -p  
- 
f3 -P 
a - f  
b 48 a -p  
-
8 -P 
a - f  
B-f 
a. R e f e r e n c i a  96  
b. R e f e r e n c i a  102 
analogla en 10s valores para la forma a-furanosa de 9 y 10s 
de la B-furanosa de - 48 que tienen la misma relacidn entre 
10s sustituyentes de 10s carbonos 1 y 2- 
Resulta de interss el estudio del equilibrio tautomgrico 
de la 3-desoxi-IJ-arabino-hexosa - (z), con el objeto de confir- 
mar la observaci6n previa de que la falta de un hidroxilo en 
el C-3 de una aldosa aumenta notablemente la proporcidn de 
formas furanosas en el equilibriolo4. Se eligid la compara- 
ci6n de la intensidad de las senales en el espectro de 
- 
R.M.N.-13C debido a que, segdn Allerhand y col. lo5 , para mo- 
lsculas del tipo de 10s azdcares, se pueden obtener valores 
comparativos de estos espectros, ya que la mayorla de 10s 
5tomos de carbon0 en estas molSculas tienen el mismo efecto 
nuclear de Overhauser, y, por lo tanto, las mismas intensida- 
des integradas. Horton y Walaszek lo6 demostraron que 10s 
datos de R.M.N.-13C pueden usarse para determinar la composi- 
ci6n tautomgrica en el equilibrio. 
Por lo tanto, las proporciones de las formas tautomgricas 
del compuesto - 9 fueron estimadas promediando las intensidades 
de las resonancias de C-1 y C-3 correspondientes a cada and- 
mero ya que estas sefiales estzn bien separadas de las dem5s 
y son facilmente asignables. Se encontr6 buena concordancia 
entre estos datos y 10s quq pudieron observarse en el espec- 
tro de R.M.N.-'H, relacionando las intensidades de las seiia- 
les de 10s protones anomsricos. 
En la tabla I1 se presentan 10s resultados obtenidos, 
comparados con 10s descriptos para la 3-desoxi-D-ribo-hexosa -  
(48) obtenidos por R.M.N.- lH1O4 y por R.M.N.- 13c102 y con 10s 
obtenidos por R.M.N. -'H para la 3-desoxi-~-~ilo-hexosa~~~ - -  (49) - 
(Fig. 29). 
Compuesto - 48 ,  3-desoxi-D-ribo-hexosa 
- -  
C H ~ O H  
Compuesto - 4 9 -  3-desoxir-g-xilo-hexosa 
Fiaura 29 
Puede observarse que en 9 la proporcidn de la forma 
- 
a -furanosa es relativamente alta, comparada con la manosa, 
configuracionalmente relacionada, en la cual la proporci6n 
1 0 7  de formas furanosas es menor que el 1% . 
Tambisn se observa que la proporcidn de la forma a - f u -  
ranosa en la 3-desoxi-Q-arabino-hexosa ( 9 )  es similar a la, 
- - 
de la forma 6-furanosa, que presentanla misma relacidn 1,2- 
trans, en 10s isdmeros p-ribo T~ p-xilo. 
- - -  - -  
Tabla 11. Comparacidn de las composiciones tautomi5ricas en el 
equilibria de la 3-desoxi-p-arabino-hexosa ( 9 ) ,  3-desoxi-p- 
- - - 
ribo-hexosa (48) y 3-desoxi-Q-xilo-hexosa (49). 
- - - -  - 
Composicidn de la mezcla a 
3-desoxi-p-arabino-hexosa (9) 
- 
a-piranosa 
a-furanosa 
3-desoxi-p-ribo-hexosa - -  (48) 
- 
a-piranosa 
B-piranosa 
a-furanosa 
B-furanosa 
a. Porcentajes ( 5  2%) 
b. Referencia 102 
c. Referencia 104 
Conclusiones 
En la slntesis descripta se obtiene la 3-desoxi-Q-arabino- 
- 
hexosa ( 9 )  - en cuatro pasos a partir de Q-glucono-1,5-lactona, 
- 
compuesto comercial de bajo costo. 
El mgtodo elegido se compara favorablemente con 10s des- 
criptos previamente en la literatura. En uno de ellos2*, se usa 
como material de partida la 2-desoxi-p-eritro-pentosa (2-desoxi- 
- 
D-ribosa) y, por el mEtodo de alargamiento de cadena con nitro- 
- 
metano, se obtiene la mezcla epimgrica de 3-desoxi-Q-arabino- 
- 
hexosa y 3-desoxi-D-ribo-hexosa (Fig. 7, Cap. I) con un ren- 
- -  
dimiento combinado del 65%. Este mEtodo tiene la desventaja de 
partir de una sustancia cara y de dar una mezcla epimerica que 
es de complicada purificaci6n. 
Otro mEtodo 101 involucra la apertura reductiva del metil 
2,3-anhidro-4,6-0-bencil~d65n- - m-manopiransido. La hidr6lisis 
- 
subsiguiente da la 3-desoxi-Q-arabino-hexosa con un rendimiento 
- 
total del 3% a partir de la Q-glucosa. En este caso, si bien 
- 
el material de partida es barato, el rendimiento es muy bajo. 
El mgtodo aqui descripto combina la obtenci6n de un solo 
producto, por procedimientos sencillos a partir de sustancias 
accesibles (D-glucono-1,5-lactona) con un rendimiento global 
- 
70%) muy conveniente. 
El paso clave es la estereoselectividad en la hidrogena- 
ci6n catalltica del derivado insaturado 4 4  obtenido por 
-
6 -eliminaciBn. 
b) Slntesis de derivados furan6sicos de la 3-desoxi-p-arabino- - 
hexosa. 
Para la slntesis de derivados furan6sicos de la 3-desoxi- 
p-arabino-hexosa - se decidi6 emplear una ruta indirecta, utili- 
zando como sustancia de partida la Q-glucono-1,5-lactona. - Estu- 
dios previos indicaban que las reacciones de B-eliminaci6n 
en aldono-1,4-lactonas benzoiladas dan productos de eliminaciBn 
m61tiple40'95 por lo cual la ruta simple de 6 -eliminacibn- 
hidrogenaci6n catalltica no proveerza un derivado de 3-desoxi- 
lactona a partir de Q-glucono-1,4-lactona, - para la slntesis de 
derivados furan6sicos. Por esta raz6n se decidi6 tomar como 
material de partida la 2,4,6-tri-O-benzoll-3-desoxi-p-arabino- -  
hexono-1,s-lactona (s), la que, por desbenzoilaci6n seguida 
por calentamiento a1 vaclo y posterior rebenzoilaci6n dio 
2,5,6-tri-O-benzo~l-3-desoxi-~-arabino-hexono-ll4-lactona -  (50). - 
Por reducci6n con disiamilborano de - 50 se obtuvo la 2,5,6- 
tri-O-benzoll-3-desoxi-p-arabino-hexofuranosa - - (51). Este de- 
rivado fue convertido en el metil 3-desoxi-a-D-earabino-hexofu- b 
ran6sido (54) - por acetilaci6n seguida de tratamiento con 
bromotrimetilsilano y luego metanol anhidro y posterior des- 
benzoilaci6n (Fig.30). 
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Figura 30 
Cuando la 2,4,6-tri-0-benzoll-3-desoxi-D-arabino-hexono- -  
1,5-lactona (45) - se desbenzoil6 con met6xido de sodio y luego 
se calent6 a 100°C en evaporador rotatorio a1 vaclo, se obtuvo, 
como un jarabe, la 1,4-lactona que es m5s estable. El product0 
fue rebenzoilado para dar 2,5,6-tri-0-benzozl-3-desoxi-D- - 
arabino-hexono-1,4-lactona (50) - que se obtuvo cristalina con 
un rendimiento del 82,5% a partir de - 45.
La estructura de lactona 1,4 fue confirmada por la pre- 
-1 sencia en el espectrode 1 . R .  de una absorcidn a 1.800 cm , 
caracterlstica de estas lactonas. 
En el espectro de R.M.N.-~~c (Fig. 31) se observd el 
C-1 a 171,05 p.p.m. mientras que en el compuesto 45 la sefial 
-
para C-1 aparece a 167.2 p.p.m. (Tabla 111). Ya se habra ob- 
servado anteriormenteg6 que el C-1 en las aldono-1, 4-lactonas 
benzoiladas resuena a campos mss bajos que el C-1 en las corres- 
pondientes aldono-1,s-lactonas benzoiladas isomgricas. 
C=O benz. 
1.4-!act. 
I ! I ! I I I 1 I I I t I I I I I I 
150 100 50 10 
(P .p.m. 
Figura 31. Espectro de R.M.N.-~~c del compuesto 50. 
-
TambiEn, de acuerdo a las observaciones mencionadas se 
ve qu$ el C-6 en 50 resuena a campos mas altos que el C-6 en 
-
45. La sefial a campos m8s bajos (74.46 p.p.m.) fue asignada 
-
a1 C-4. La seiial correspondiente a1 C-2 (68,41 p.p.m.1 se 
asign6 por comparaci6n con el espectro de la 2,s-di-0-benzoil- 
- 
3,6-didesoxi-&-arabino-hexono-1,4-lactona (55) el que habla 
- - 
sido interpretado en base a experiencias de desacople a fre- 
96 
cuencia Gnica . 
2,5-di-0-benzoil-3,6-didesoxi-L- 
- - 
arabino-hexono-1,4-lactona (55) 
- 
Bz 0- 
1 
OBz 
CH3 
El-espectro de masa (Fig. 32) mostrd una sefial a m/z 205 
( M - 269, 8% del pico base); esta sefial corresponde a la rup- 
tura entre C-4 y C-5, caracteristica de estructuras con un ani- 
110 1.4. Este dato proporciona una confirmacidn adicional de 
la estructura de 1,4-lactona. 
fop  BzO 
F'igurav-32. Rupturas principales en el espectro de masa del 
compuesto 50. 
-
Tabla 111. Comparacidn de 10s desplazamientos quimicos en 10s espectros de R.M.N.-'~c 
para 10s compuestos 45, 2 y - 55. 
Compues to C-1 C=O benz. 
a. L s datos para el compuesto - 55 fuerontomados de la referencia 96. 
El ibn molecular no se observ6 en el espectro de masa 
y el i6n de masa mSs alta del espectro (m/z 352) corresponde 
a la pgrdida de Zcido benzoico (122 u.m.). El pico base corres- 
ponde a1 iBn benzollo (m/z 105) y 10s picos de mayor abundancia 
a 10s de la serie aromdtica 105 + 77 + 51. 
El espectro de R.M.N. -lH (Tabla IV) , fuertemente acopla- 
do, no aport6 informacidn adicional. 
La reduccibn de la lactona 50 con disiamilborano segGn 
-
el procedimiento mencionado anteriormenteg7 dio como 6nico 
product0 la 2,5,6-tri-0-benzoll-3-desoxi-parabino-hexofura- - 
- 
nosa (51). Esta sustancia se obtuvo cristalina con un rendi- 
- 
miento del 90%. 
El espectro de I.R. confirm6 la reducci6n total ya que 
en la zona carbonllica solamente se observ6 la sefial que co- 
-1 
rresponde a 10s benzoatos (1.720 cm ) y desapareci6 totalmen- 
te la sefial correspondiente a1 carbonilo de 1,4-lactona 
(1.800 cm-l) . En cambio, aparecid una banda de HO a 3.300 cm-I 
debida al hidroxilo anomsrico. 
En el espectro de R.M.N.-'H (Tabla IV, Fig.33) se obser- 
v6 un doblete a 2,98 p.p.m. (J 3 Hz) que desapareci6 por deu- 
teracien. Esta sefial se asign6 a1 hidroxilo anomgrico y la 
asignaciBn fue confirmada por irradiaci6n a la frecuencia del 
prot6n anom6ric0, lo que causd que el doblete colapsara en un 
singulete. Solamente se observ6 una sefial de protdn anomsrico 
a 5,55 P-p.m. (JlrHO 3Hz). Esta sefial se simplific6 en un 
singulete cuando se irradid a la frecuencia del HO. 
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Fiqura 33. Espectro de R.M.N.-IH del compuesto 51. 
-
No se observ6 acoplamiento con el H-2 lo que indica que 
estamos en presencia del an6mero a ,  Stevens y Fletcher 108 
- 
informaron un J 1,2 < 0,s Hz para derivados benzoilados de 
a -Q-arabinofuranosa donde 3-1 y H-2 tienen la misma relaci6n 
- 
1,2-trans que en el compuesto 51. 
-
El espectro de R.M.N.-'~c (Tabla V, Fig. 3 4 )  mostr6 la 
sefial correspondiente a1 carbon0 a-anomsrico a 101,l p.p.m. 
que corresponde a una furanosa con una relaci6n 1,2-trans 109 
y que, como era de esperar, aparece a campos mSs bajos que 
el C-i del derivado piran6sico 46 (90,9 p.p.m., Tabla I) . 
-
En este caso se pudo observar una pequefia sefial a 95,l p-p.m. 
que corresponde a1 C-1 del andmero B . Si tomamos en cuenta 
las intensidades de ambas sefiales puede estimarse una relaci6n 
a-furanosa/ B-furanosa de 8:l para el compuesto 51. 
C-arom 
Figura 34. Espectro de 13c-~.~.~. del compuesto - 51. 
De las dem6s seiiales, la que aparecZa a campos m6s bajos 
(78,4 p.p.m.) se asign6 a1 C-4 ya que es general que el C-4 
en anillos furan6sicos (asT como el C-5 en anillos piran6sicos) 
sufre un efecto de desprotecci6n similar a1 que experimenta 
109 
un carbon0 hidroxilado cuando es sometido a metilaci6n . 
Las restantes sefiales se asignaron por comparaci6n con el es- 
pectro de la 2,5-di-0-benzoll-3,6-didesoxi-~~-&-arabino-hexo- - 
furanosa ( 5 6 )  - ""5 conf iguracicnalmente relacionada con - 1  51 
y con las sefiales del espectro de - 9 correspondientes a la 
forma a -furanosa. 
BzO 62' 
Con el objeto de confirmar la configuraci6n del compues- 
to obtenido se desbenzoil6 una allcuota del product0 51 con 
-
met6xido de sodio en metanol, en las mismas condiciones usa- 
das anteriormente para desbenzoilar 46. Se obtuvo la 3-desoxi- 
-
Q-arabino-hexosa - con las mismas propiedades fXsicas y cromato- 
grzficas que una muestra autgntica del azficar. 
hexofuranosa (52) 
El compuesto 51 fue acetilado con anhidrido acEtico en 
-
piridina y se obtuvo asZ la 1-0-acetil-2,5,6-tri-0-benzoll- 
- - 
3-desoxi- ct-Q-arabino-hexofuranosa (52) cristalina con 85% 
- 
de rendimiento. 
1 El espectro de R.M.N.- H (Tabla IV) mostr6 un singulete 
a 6,3 p.p.m. en la zona anomgrica lo que indica que no hub0 
anomerizaci6n durante la reacci6n de acetilaci6n. El resto 
de las sefiales del espectro no modificaron sustancialmente 
su desplazamiento quzmico respecto de la aldosa de partida 
El espectro de R.M.N.-'~c (Tabla V) mostr6 la seiial de 
C-1 a 99,9 p.p.m. lo que implica un desplazamiento de 1,2 p.p.m. 
a campos mbs altos con respecto a1 C-1 del compuesto con el 
HO-I libre 51. Esto concuerda con datos de literatura que in- 
-
110,111 forman el efecto de a-acetilaci6n anomgrica en furanosas 
El valor del desplazamiento quZmico de este carbon0 provee 
una confirmacidn adicional a la configuracidn anomerica pro- 
puesta ( a )  que implica una relacidn H-1,H-2 trans ya que 10s 
valores de desplazamientos qulmicos encontrados en furanosas 
para relaciones H-1,H-2 trans oscilan entre 98 y 103 p.p.m. 
mientras que para relaciones cis estos valores oscilan entre 
-
92 y 97 p.p.m. '09. Las demls seiiales experimentaron s61o li- 
geras modificaciones. 
El espectro de masa de este compuesto (Fig. 35) no mos- 
tr6 el ibn molecular. El i6n de masa mas alta aparece a m/z 
475 y corresponde a la psrdida de acetilo. El pico base corres- 
ponde a1 benzoilo (m/z 105) y 10s picos a m/z 249 y 127 se ori- 
ginan por la ruptura entre C-4 y C-5 que es caracteristica de 
este tipo de anillos. Ademas, se observan 10s picos de la serie 
aromatics 105 + 77 + 51 entre 10s mls abundantes del espec- 
tro . 
- BzOH 
 
Fiqura 35. Rupturas principales en el espectro de masa del 
compuesto 52. 
-
A partir del compuesto 52 se obtuvo el metil glicdsido 
-
a travgS.del bromuro correspondiente. No pudo prepararse el 
..-. 
bromuro por el mgtodo convencional, que usa dcido bromhzdri- 
co en dcido acstico glacial ya que el halogenuro result6 ser 
muy ldbil y se descomponla durante el tratamiento posterior. 
Ademzs, por la imposibilidad de someterlo a tratamientos con- 
vencionales de purificacidn debido a su gran inestabilidad, 
quedaba contaminado con impurezas que interferlan en la glico- 
silacidn. Por esta raz6n se utiliz6 el bromotrimetilsilano 
como agente para la bromaci6n anom6rica112(Fig. 3 6 ) .  Este reac- 
tivo es muy adecuado ya que reacciona selectivamente con 10s 
6steres que se encuentran sobre el centro anomsrico, ademzs, 
tanto el reactivo como el 6nico product0 lateral que es el 
acetato de trimetilsililo son muy voldtiles por lo cual son 
fdcilmente eliminables del medio de reaccidn. 
Br TMS 
- 
Figura 36 
Otra ventaja de este mgtodo es que la reacci6n se lleva 
a cab0 en un solvente inerte y volgtil como es el diclorometano. 
De acuerdo a Gillard e Israel el seguimiento de la 
reacci6n por R.M.N. indicaba inversi6n en el centro anomgrico. 
Sin embargo, la predisposicidn para la anomerizacidn subsiguiente 
hace que en muchos casos se obtenga el producto bromado 
termodinsmicamente mSs estable. En nuestro caso no puede 
emitirse juicio sobre la estereoqulmica del centro anomg- 
rico en el bromuro pues no se aisld el mismo. De todas mane- 
ras, esto no tendrla una influencia importante sobre la es- 
tereoqulmica del producto final debidoala presencia del gru- 
po benzollo vecino. Este participa en la reacci6n de glico- 
silaci6n a trav6s de un grupo aciloxonio intermedio lo que 
conduce preferentemente a una estereoqulmica 1,2-trans (ver 
Cap. 11, secci6n a). 
El bromuro obtenido por tratamiento del acetato 52 con 
bromotrimetilsilano fue tratado con metanol anbidro luego de 
evaporar el solvente y 10s reactivos. De esta manera se obtuvo 
el metil 2,5,6-tri-O-benzo~l-3-desoxi-a-p-arabino-hexofuran6si- - 
- 
do (53) cristalino, con 85% de rendimiento. 
El espectro de R.M.N.-IH (Tabla IV) mostr6 una sola se5al 
en la zona anomerica (5,13 p.p.m.). Esta sefial aparece como 
un singulete, lo que nos indica que nos encontramos en presen- 
cia del an6mero a . 
La sefial para el C-1 en el espectro de R.M.N.-13c se ob- 
serv6 a 107,2 p.p.m. El corrimiento a campos mss bajos causa- 
do por la metil glicosidaci6n (6,09 p.p.m.) es similar a 10s 
informados para otros mono~ac6ridos~~~.Las re onancias para 
10s demss carbonos no sufrieron modificaciones importantes 
debidas a la glicosilaci6n (Tabla V) . 
En el espectro de masa no~observa el i6n molecular. Como 
pico de mayor masa aparece el producido por perdida de OCH3 
a partir del i6n molecular (m/z 459, 6% del pico base). Ade- 
mSs se observa la ruptura caracterlstica entre C-4 y C-5 que 
da origen a 10s iones de m/z 221 (99%) y el de m/z 99 (98%) 
por subsiguiente psrdida de dcido benzoico (Fig. 37).Tambi6n 
se encuentran el benzoilo, como pico base, y 10s correspon- 
dientes a la serie aromstica 105 + 77 + 51. 
F i c ~ r a  37. Xuptaras p r i n c i p a l e s  en e l  e s p e c t r o  de masa del compuesto 53 
El metil 2,5,6-tri-0-benzoZl-3-desoxi-a-p-arabino-hexo- 
- - 
furan6sido (53) fue tratado con met6xido de sodio en metanol 
- 
y se obtuvo el metil 3-desoxi-a-Q-arabino-hexofurandsido ( 5 4 )  
- -
el que cristalizd de acetona-Gter etzlico con un rendimiento 
de 74%.  
El espectro de R.M.N.-'H (Fig. 38, Tabla IV) rnostrb, 
como se esperaba, un singulete para el hidr6geno anomgrico 
( 4 ' 9 4  p.p.m.) que confirma la presencia del an6mero a. Las 
seiiales de 10s demzs hidrdgenos se ven desplazadas a campos 
mSs altos con respecto a las sefiales correspondientes en el 
compuesto 53. Este desplazamiento se debe a la ausencia de 
-
10s grupos benzollo. 
Figura 38. Espectro de 'H-R.M.N. del compuesto 54.  
-- 
La sefial para C-l en el espectro de R.M.N.-'~c (Fig. 39, 
Tabla V) aparece a 109,7 p.p.m. Estos valores concuerdan con 
10s informados para 10s desplazarnientos quimicos de 10s car- 
bonos anornCricos de metil glicdsidos furan6sicos donde existe 
una relacidn 1,2-trans114. P o  e j e o ,  el C-l del metil a-D- 
- 
arabinofurandsido aparece a 109,3 p.p.m., el del metil o -Q- 
- 
lixofurandsido a 109,l p.p.m. y el del metil B-Q-xilofurand- 
- 
sido a 109,6 p.p.m. 
el desplazamiento hacia campos bajos de las sefiales de 
10s carbonos en el compuesto 54 con respecto a las sefiales 
-
1 Tabla IV. Datos de R.M.N.- H para 10s compuestos 50-54. 
Compuesto Desplazamientos qufmicos en p.p.m. Constantes de acoplamiento en Hz 
H-1 H-2 H-3 H-3' H-4 H-5 H-6 H-6' arom CH3 '2,3 '2,3' '3,3' J3 ,4 J J3',4 '4,5 5,6 J5,6' '6,6' 
a. Ma1 resuelto 
50: 2,5,6-tri-0-benzi61-3-desoxi-~-arabino-hexono-1,4-1actona 
-
51  : 2,4,6-tri-~-benzoil-3-deosxi-~-arabino-hex0£uran0sa 
-
52 : 1-0-acetil~2,~,6-tri-0-benzo~l-3-desox1-a-~-arabino-hexo£uranosa 
-
53 : oleti1 2,5,6-tri-~-ben~o~l-3-desoxi-~-arabino-hex0furan6sid0 
-
54: metil 3-desoxi-a-g-arabino-hexofuran6sido 
-
Tabla V. Desplazamientos quhicos (p.p.m. ) en 10s espectros de R.M.N. -13c de 10s 
compuestos 51-54. Comparaci6n con 10s datos para 9 (a-f) y 56. 
--
- -
Compues to C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-arom C=O benz C=O acet CH3 
a. Los datos para el compuesto 56 estdn tornados de la referencia 110. 
-
51: 2,5,6-tri-0 benzoll-3-desoxi-D-arabino-hexofuranosa 
-
52 : 1-0-acetil?, 5,6- t r i -0-benzol~-3-desoxi -~-arabino-hex0furan0sa  
-
53 : metil 2,5,6-tri-0-ben~oil-3-desoxi-cl-q-ara6ino-hex0furan6sid0 
-
54 : metil 3-desoxi-a=~-arabino-hexof uran6sido 
-
56 : 2,5-di-0-benzoll-~,6-didesoxi-a-~-arabin0-hex0f uranosa 
-
- 
9 : 3-desoxi-p-arabino-hexosa 
- 
correspondientes en 53 puede atribuxrse a la disminucidn de 
-
las interacciones estsricas que produce la desbenzoilaci6n. 
Figura 39. Espectro de R.M.N.-~~c del compuesto 54 -
Conclusiones 
La facilidad con que las etapas de este camino sintgti- 
co se llevan a cabo, asT como 10s altos rendimientos hacen 
que sea una posibilidad atractiva para la slntesis de diver- 
sos derivados furandsicos de la 3-desoxi-Q-arabino-hexosa. 
- 
Hasta el momento se conocen muy pocos trabajos que describan 
derivados furandsicos de esta aldosa115. Los rendirnientos 
informados son bajos, y 10s derivados obtenidos no estdn ade- 
cuadamente protegidos para la posterior sintesis de glicdsidos 
En cambio, aqul se describe un mgtodo que proporciona 
derivados furan6sicos con una protecci6n conveniente como 
para efectuar reacciones sobre el carbon0 anomgrico y con un 
rendimiento superior a1 70% en cada una de sus etapas. 
La etapa clave fue la reduccibn con disiamilborano de 
la lactona benzoilada 50 que transcurri6 con un rendimiento 
-
de 90%. 
El mayor inconveniente, que es la inestabilidad del bro- 
muro de glicosilo intermediario, fue salvado gracias a1 em- 
pleo de bromotrimetilsilano como agente de bromacibn anom6- 
rica. 
El 6xito de esta propuesta nos confirma la utilidad de 
las aldonolactonas como precursores sintzticos, en este caso 
en particular, para la slntesis de glicbsidos, y, por exten- 
sibn, de disacsridos de aziicares furan6sicos. 
CAPITULO i V  
SlNTESlS Y U S 0  DE DERIVADOS SELECTIVAMENTE PROTEGIDOS 
DE ALDONO-1.4-LACTONAS 
Uso del grupo tritilo en slntesis orqZnica. 
El grupo tritilo (trifenilmetilo) se usa desde fines 
del siglo pasado como protector selectivo de alcoholes pri- 
m a r i ~ s l l ~ ' ~ ~ ~ .  El mstodo de tritilaci6n mSs usado es el que 
emplea cloruro de tritilo y piridina. El cloruro de tritilo 
forma un compuesto de adici6n con la piridina, el cual reac- 
ciona con el grupo hidroxilo para dar el tritilster y clorhi- 
drato de piridonio. 
Este metodo fue desarrollado en 1923 pox ~elferichll* y 
119 fue aplicado por primera vez a monosacdridos en 1925 . 
La presencia conjunta de hidroxilos primaries y secunda- 
rios en las molGculas de hidratos de carbon0 hace que este ti- 
po de proteccidn sea muy utilizada. Como ejemplo podemos citar 
el uso de azGcares tritilados en la slntesis de derivados 
fosforilados 120 y di~acSridos*~. Tambien se us6 el grupo tri- 
tilo como protector selectivo en la slntesis de 5-g-metil- 
D-galactofuranosa - 12' a partir de Q-galactono-1,4-lactona. 
- 
Otro ejemplo de la proteccidn selectiva con tritilo es la 
slntesis de 6-desoxi-6-fluoro derivados de monosacZridos con 
el objeto de preparar 6'-desoxi-6'-fluoroderivados de oligo- 
- 
122 
sacsridos que se emplean en estudios bioldgicos . 
Proteccidn selectiva en D-qalactono-1,4-lactona. 
La secuencia sintgtica de tritilacidn y acilacidn ha 
tenido un amplio uso en la qulmica de 10s hidratos de car- 
b o n ~  debido a la alta selectividad del grupo tritilo para 
reaccionar con 10s hidroxilos primarios. 
Hasta el momento el finico ejemplo de aplicaci6n de 
esta secuencia a aldonolactonas es la slntesis de la 2,3,5- 
tri-0-acetil-6-0-tritil-p-galactono-1,4-actona - (58) a par- 
- - - 
tir de Q-galactono-1,4-lactona (57) que se sintetiz6 con el 
- - 
objeto de preparar ~ - ~ - r n e t i l - ~ - ~ a l a c t o f u r a n o s a l ~ ~  (Fig. 40). 
 - 
El tratamiento en inedio 6cido del compuesto 5 8  con el 
-
objeto de efectuar la destritilacidn conducia siempre a la 
migracidn de grupos acetilo para dar 2,3,6-tri-2-acetil-D- 
- 
galactono-1,4-lactona ( 5 9 )  - (Fig. 41) . 
L o  Ac OAc 
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Figura 41 
En este trabajo se encar6 la secuencia alternativa 
de tritilaci6n-benzoilaci6n ya que se sabe que 10s grupos 
benzoilo no migran con tanta facilidad como 10s acetilo 123 
a1 ser sometidos a tratamiento 6cido. Una vez obtenido el 
derivado se efectuaron 10s siguientes estudios: 
1. Reacciones de 6-eliminacidn con el objeto de introducir 
grupos desoxi . 
2. Hidrogenacih catalltica en presencia de trietilarnina 
con el objeto de controlar la reacci6n de eliminaci6n 
y obtener ~ 6 1 0  un grupo desoxi en la mol6cula. 
3. Sustituci6n del grupo tritiloxi por bromo para dar 
derivados bromados precursores de 6-desoxiaziicares. 
4. Uso del derivado tritilado como agente glicosilante 
en la slntesis de glicosilaldonolactonas. 
Cuando se trat6 la D-galactono-1,4-lactona (57) con 
- - 
cloruro de tritilo en piridina durante 48 h a temperatura 
ambiente y luego con cloruro de benzollo durante 3 h a la 
misma temperatura se obtuvo la 2,3,5-tri-0-benzozl-6-0-tri2 
- - 
til-P-galactono-1,4-lactona ( 6 0 ) ,  cristalina, con 90% de 
- - 
rendimiento a partir de 57 (Fig. 42). 
-
1 
OBz 
Fiqura 42 
60 
-
Su espectro de I.R. mostr6 la absorci6n del carboni- 
lo de 1.4-lactona a 1790 cm-' y las absorciones correspon- 
dientes a 10s carbonilos de benzoato a 1720 cm-l. 
El espectro de R.M.N.-'H del compuesto - 60 y del deri- 
vado acetilado anzlogo 58 121 
- (Tabla VI) resultaron simila- 
res. Sin embargo, a causa del efecto de 10s benzoatos, las 
sefiales de 10s H-2,3,4 y 5 se encuentran a campos mzs bajos 
en el derivado benzoilado que en el acetilado. El espectro 
de R.M.N.-'H de la - 2,3,5,6-tetra-0-benzoll-Q-galactono-l,4-  
lactona (61) - result6 ser muy similar a1 de 60 except0 por 
-
el desplazamiento qulmico de 10s H-5.6 y 6', 10s que se en- 
cuentran a campos mss bajos en 61 con respecto a 10s mismos 
-
protones en el compuesto 60 debido a1 cambio de un grupo 
tritilo por un benzoilo. La similitud de las constantes de 
acoplamiento J 2,3 J314 (ver Tabla VI) en 10s tres com- 
puestos sugiere conformaciones similares para 10s mismos. 
El espectro de R.M.N.-~~c (Fig. 43) fue asignado por 
comparacidn con 10s espectros de R.M.N.-~~c de 58 y de 61; 
- - 
este Gltimo fue asignado por irradiaci6n selectiva 124 (Ta- 
bla VII). El cambio de un grupo benzollo en 61 por un tri- 
-
tilo en 60 produce un corrimiento de la sefial de C-5 a 
campos mbs bajos en el compuesto tritilado. Esta observa- 
ci6n coincide con 10s resultados obtenidos wara el anzlo- 
& 
go acetilado - 58121. En 10s compuestos tritilados 58 y 60 
las senales correspondientes a C-6 aparecen a desplazamientos 
quimicos similares. Ademgs, se observan dos seiiales carac- 
terzsticas del grupo tritilo que son: la seiial de 10s car- 
bonos arombticos que se encuentran unidos directamente a1 
carbono metlnico (C-1 Ph) que aparece a 143,l p.p.m. y 
la sefial del carbono metinico (Ph3C-0) que en este caso se 
observa a 87,2 p.p.m. 
Cuando se tratd la 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-tritil-D- 
- - - 
galactono-1,4-lactona (60) con trifluoruro de boro-etil 
- 
eterato se produjo la destritilaci6n de la misma. Se obtu- 
vo, con 83% de rendimiento a partir de 60 la 2,3,5-tri-0- 
- - 
benzoZl-g-galactono-1,4-lactona (62) en forma de jarabe 
- - 
(Fig. 4 4 ) .  El compuesto 62 mostraba menor movilidad por 
- 
c.c.d. que la lactona de partida debido a la presencia de 
un hidroxilo libre. 
C-arom 
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Figura 43. Espectro de R.M.N.-13c del cornpuesto 60. 
-
Fiqura 44 
I OBz 
Su espectro I.R. mostr6 la aparici6n de una banda ancha 
a 3500 cm-I que corresponde a1 hidroxilo libre, lo cual con- 
firma que hub0 destritilacibn. 
El espectro de R.M.N.-'H de este compuesto (Tabla VI) 
mostrb a 2,15 p.p.m. una banda ancha que desapareci6 por 
deuteracidn y se observ6 adem6s un desplazamiento a campos 
mSs bajos para 10s hidr6genos 6 y 6' de 0,46 p.p.m. y para 
el H-5 un desplazamiento de 0,12 p.p.m. a campos m6s altos 
con respecto a las sefiales correspondientes en el derivado 
tritilado 60. Comparando este espectro con el del an6logo 
-
totalmente benzoilado 61 se observa, como es de esperar, que 
-
los H-6,6' en 61 aparecen a canpos m6s bajos que 10s H-6,6' 
-
en - 62. Como ya se mencionb, la destritilacih del compuesto 
58, an5logo acetilado de 60, transcurre con migraci6n de ace- 
- - 
tilo para dar un compuesto con el HO-5 libre y la posici6n- 
6 acetilada 121 (2) . Si comparamos 10s espectros de R.M.N.- 
'H de 59 y de 62, vemos que en el espectro de 59 el H-5 apa- 
- - -
rece a 3,80 p.p.m. mientras que en 62 aparece a 5,65 p.p.m. 
-
(ver Tabla VI) lo que demuestra que en el primer compuesto 
est5 libre mientras que en el segundo se halla acilado. Por 
lo tanto se puede concluZr que en este caso la destritila- 
ci6n transcurre sin migracibn de benzollo. Estos resultados 
concuerdan con el hecho y a  conocido de que 10s grupos ben- 
123 
.zoTlo no migran con tanta facilidad como 10s grupos acetilo . 
El espectro de R.M.N.-13c de - 62  (Fig. 45)  fue asig- 
nado por comparaciBn con los espectros del compuesto total- 
mente benzoilado 6 1  y con e l  del compuesto tritilado de par- 
-
tida - 60 ( T a b l a  V I I ) .  
Figura 45. Espectro de R.M.N.-~~c del compuesto 62. 
-
Comparando las seiiales de C-5 en 62  y en el compuesto 
-
totalmente benzoilado 61 se ve un corrimiento a campos m6s 
-
bajos de 2,6 p.p.m. de esa seiial en el compuesto desbenzoi- 
lado. Esto concuerda con observaciones previas que indican 
una diferencia de entre l,7 y 3 p.p.m. hacia campos mds al- 
tos en l a  sefial correspondiente a un carbono B a un hidroxilo 
Tabla VI. Desplazamientos qu~micos (p.p.m.) y constantes de acoplamiento (Hz) en 10s 
espectros de R.M.N.-IH de 10s compuestos -- 58-62.
H-2 H-3 H-4 H-5 H-6,6 ' H-arom 
Compuesto 
(J2,3) 
a. Los datos de 10s compuestos - 58 y - 59 estdn tornados de la referencia 110. 
Tabla V I I .  Desplazamientos qulmicos (p.p.m.) en  10s e s p e c t r o s  de  R.M.N.-13c de  10s 
compuestos - 58 a 62. 
-
C=O 
Compuesto C- 1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 0-cPh3 C-arom a c i l o s  
a .  Los d a t o s  e s t b n  tornados de l a  r e f e r e n c i a  110. b. ~ e f e r e n c i a  124 
acilado con respecto a1 mismo desa~iladol~~. TambiEn se 
observa un desplazamiento a campos mSs altos de la seiial 
del C-6 con el hidroxilo libre con respecto a1 compuesto 
totalmente benzoilado. Se han observado efectos similares 
sobre el carbon0 cr durante la desacilacidn cuando ese car- 
126 bono es primario . 
Una vez conocido el comportamiento del derivado en 
medio dcido se pueden estudiar todos 10s caminos sint6- 
ticos planteados anteriormente. 
1. Estudios de reacciones de 6-eliminacibn. 
Antecedentes 
Por benzoilaci6n de aldonolactonas con cloruro de ben- 
zozlo y piridina a temperatura ambiente se obtienen lactonas 
no saturadas 40 r127r128f129. Se encontrd que la con£ iguracidn 
trans no es un requisito imprescindible para que ocurra la 
elirninaci61-1, ademzs, como la reacci6n no tenla lugar en medio 
dcido se postuld para la misma un mecanismo ElcB. En la figura 
46 se muestra el mecanismo propuesto para el caso de la ben- 
-
zoilaci6n de la - P-galactono-1,4-lactona en piridina127. Por 
medio de esta reaccidn se obtiene el 2,6-dibenzoiloxi-2,4- 
hexadien-4-6lido (63). - No se aislaron como productos de estas 
reacciones 10s que provendrlan de la monoeliminacidn debido 
a la rapidez de la segunda eliminacidn, la que da un compues- 
to muy estabilizado por la conjugaci6n de 10s dos dobles 
enlaces. 
Figura 46 
El mismo tip0 de eliminacidn se encuentra tratando 10s 
perbenzoatos correspondientes con piridina anhidra. 
En el caso de la 2.3'5-tri-0-benzoil-L-ramnono-l,4- 
- - 
lactona se  lograron mejores resultados usando trietilami- 
na como base para promover la eliminaci6n 95,130 
Awlicacidn de las reacciones de f3 -e l iminac i6nadrogenac i6n  
catalitica a la 2,3,5-tri-0-benzoil-6-0 tritil-D-galactono- 
1,4-lactona (60) 
En vista de 10s resultados mencionados se consider6 
de intergs estudiar 10s productos que se obtendrlanpor tra- 
tamiento con trietilamina de la 2,3,5-tri-0-benzoil-6-2-tri- 
- 
til-P-galactono l,4-lactona (60). L o s  productos obtenidos 
- - 
son precursores de desoxiaziicares con 10s hidroxilos pro- 
tegidos selectivamente. Adembs, por esa misma proteccidn 
podrian resultar sintones de utilidad en el planeamiento 
sintgtico de productos naturales. Tambisn podrla conside- 
rarse su posible actividad bioldgica ya que se describieron 
131 diversas actividades de 10s dien6lidos . 
El tratamiento con trietilamina de la 2,3,5,6-tetra-0- 
- 
benzofl-Q-galactono 1,4-lactona (61) no habia sido efeccua- 
- - 
do anteriormente, tampoco el estudio de 10s espectros de 
R.M.N.-'~c de 10s productos de eliminaci6n. ni de 10s deri- 
vados hidrogenados de los'mismos. Estos resultaban importan- 
tes a 10s efectos de compararlos con los espectros de 10s 
derivados tritilados correspondientes. 
Cuando se tratd la 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-P-galac- 
- - 
tono-1,4-lactona (61) - con una soluci6n de trietilamina 
en cloroformo (20%) se obtuvo el 2,6-dibenzoiloxi-2.4-hexa- 
dien-4-blido ( 6 3 )  - cristalino con 71% de rendimiento (Fig. 
4 7 ) .  
Figura 47 
-77- 
Las propiedades fisicas y cromatogrdficas del pro- 
ducto obtenido coincidieron con las del que se obtiene 
por benzoilacibn en piridina durante un tiempo prolonga- 
do4'. El rendimiento mejord sustancialmente ya que en 
este caso se habza informado un rendimiento de 36%. El 
compuesto result6 ser 6pticamente inactivo. 
Su espectro de R.M.N.-l3c (Fig. 48) fue asignado 
por comparacibn con el del ( S )  2.6,7-tribenzoiloxi-2.4- 
heptadien-4-blido (64) - (Tabla VIII) del cual 10s is6meros 
E y Z fueron separados por cromatografia llquida de alta 
- - 
resoluci6n y 10s respectivos espectros de R.M.N.-'~c 
asignados par experiencias de desacople a frecuencia 
124 iinica . 
\ 
OBz 
E 
- 
Comouesto 6 4 . ( S )  2,6.7-tribenzoiloxi-2,4-heptadien-4-6lido 
- 
Para cada carbon0 del compuesto 63 (except0 para C-1) 
se pueden asignar dos sefiales de intensidad similar lo 
cual indicaria que nos encontramos en presencia de una 
mezcla de isdneros E y Z-en una relaci6n aproximada de 
- - 
':I. 
Figura 48. Espectro de R.M.N.-13c del compuesto - 63. 
Por tratamiento de la 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-tritil- 
- - 
Q-galactono-1,4-lactona (60) con trietilamina en clorofor- 
- - 
mo ( 2 0 % )  se obtuvo el 2-benzoiloxi-6-tritiloxi-2.4-hexa- 
dien-4-blido (65) - cristalino con 78% de rendimiento (Fig. 
4 9 ) .  El product0 no presentaba actividad Bptica. 
TrOC 2-" + 
OBz 
Figura 49 
-79- 
En el espectro de I.R. la conjugacidn produjo un 
corrimiento en la banda correspondiente a1 carbonilo de 
lactona, que aqul se encuentra superpuesto a las absor- 
ciones de 10s benzoatos dando una banda ancha centrada 
alrededor de 1750 cm-l. 
I El espectro de R.M.N.- H de este compuesto (Fig. 50) 
mostrd las sefiales del protdn vinllico sobre el doble en- 
lace exoclclico (H-5) a 5,4 p.p.m. y 10s alllicos (H-6 
y 6 ' )  a 4,l p.p.m. Estos aparecen a campos m5s altos que 
en el anblogo benzoilado - 63 que tiene un sustituyente 
mbs electronegativo. 
Fiqura 50. Espectro de R.M.N.-'H del cornpuesto 65. 
-
(I. =,.. 
El prot6n vinzlico de C-3 se encuentra superpuesto 
con el multiplete de 10s protones arom6ticos. La fuerte 
desproteccidn observada se debe a que la conjugaci6n del 
doble enlace con el carbon0 carbonllico de la lactona 
disminuye en forma considerable la densidad electr6nica 
132 
sobre C-3 . 
C=O lact. 
c=o 1 
El espectro de R.M.N.-'~c de este compuesto mostrd 
la presencia de 10s isOmeros - Z y - E en relacidn aproximada 
de 9:l (Fig.51). Esta relaci6n resulta de comparar las in- 
tensidades promediadas para las sefiales correspondientes 
a C-3, C-5 y C-6 en cada is6mero. Estos espectros se 
asignaron por comparacibn con 10s espectros de 10s compues- 
tos - 63 y - 64. Para atribuir las sefiales a 10s is6meros E o 
Z se tom6 como primera asignacidn la sefial de C-3 que es la 
- 
que presenta mss variacidn en el desplazamiento qulmico a1 
pasar de un is6mero a otro. 
ben I I U  
Figura 51. Espectro de R.M.N.-~~c del compuesto - 65. 
Y 
- 
Como ya se mencion6, se ha propuesto un mecanismo del 
tipo ElcB para las reacciones de 6-eliminaci6n en aldono- 
1,4-lactonas aciladas 128'133. Tarnbign operaria un mecanis- 
mo ElcB en el caso de la eliminaci6n de 6cido benzoico en 
el compuesto - 60. El hecho de que el is6mero Z sea el pro- 
ducto principal del tratamiento con trietilarnina del com- 
puesto tritilado - 60 sugiere la existencia de una conforma- 
cidn preferencial durante el transcurso de la eliminacidn 
(Fig. 52). Esto no sucederla en el caso del anslogo ben- 
zoilado - 61 a partir del cual se obtienen 10s isGmeros E 
y - Z en proporciones casi iguales. 
H 
Figura 52: ConformaciBn 
preferida por el compuesto 
60 durante la eliminacidn. 
-
Se encuentran en la literatura ejemplos de reacciones 
que transcurren por mecanismos ElcB en las que la estereo- 
qulmica del product0 final est% determinada por un control 
134 conformacional durante el proceso de eliminacidn . 
La conformaci6n propuesta es coherente con 10s datos 
de R.M.N.-'H de la lactona de partida - 60. En este compues- 
to se observa un J 
415 de aproximadamente 4Hz (Tabla VI) 
como corresponder5a a la conformaci6n sesgada propuesta. 
Una confirmaci6n adicional la proporciona el hecho 
de observarse un J 415 de 3 Hz en el caso del 2,5-diace- 
toxi-6-tritiloxi-2- hexen-4-6lido (El. Este compuesto se 
aisl6 como product0 minoritario (9%) a partir de D-galacto- - 
no-1,4-lactona por tritilaci6n y posterior acetilaci6n (Fig. - 5 3 )  
en piridina durante un tiempo prolongado (48 h) 'lo. El en6- 
lido 66 es anglogo del compuesto intermediario en la obten- 
ci6n del dien6lido - 65. Puede suponerse que la conformaci6n 
de la cadena lateral en ambos compuestos serla parecida, y 
el J 415 observado en el caso de - 66 confirma una relaciBn 
sesgada entre 10s hidr6genos 4 y 5. 
1) TrCl/Py poT.p; 
OH Ac 
CHZOH CHZOTr 
Fiqura 5 3  
La ausencia de control conformacional en el caso de 
la reacci6n efectuada sobre el compuesto totalmente benzoi- 
lado 61 puede deberse a1 menor volumen del benzoato en C-6 
en - 61 con respecto a1 tritiloxi sobre el mismo carbon0 en - 60. 
lactona (67) - 
La hidrogenaci6n catalltica del compuesto 65 dio la 
lactona (67) cristalina con 77% de rendimiento (Fig. 54) . 
\ OBz 
Fiqura 5 4  
El compuesto 67, que -result6 ser 6pticamente inactivo, 
tenla un punto de fusi6n definido y era cromatogr5ficamente 
homoggneo cuando se analiz6 en diferentes condiciones. Esto 
indica que de 10s dos pares posibles de enanti6merosI se ob- 
tuvo solamente uno. La alta estereoselectividad en la hidro- 
genaci6n de 10s derivados diinsaturados de aldono-1,4- 
lactonas ya se habEa obserGado anteriormenteg5 La hidroge- 
naci6n del doble enlace exoclclico ocurrirza en primer lu- 
gar para dar una furanona racgmica. La orientaci6n de la ca- 
dena lateral en esta furanona inducirfa la adici6n de hidr6- 
geno a1 doble enlace endoclclico, para dar un solo par de 
enanti6meros de configuraci6n treo. 
Los datos de R.M.N.-'H (Fig 55) confirman 10s resultados. 
La relaci6n treo propuesta para 10s hidroxilos de C-2 y C-4 
es coherente con 10s valores de las constantes de acoplamien- 
to J2,3i J 2 , 3 t i  J 3.4 37 J 3 ' , 4  ya que si la configuraci6n 
fuera eritro el H-2 (o el H-4) caerla fuera del 6ngulo diedro 
determinado por 10s H-3 y 3 '  y el H-4 (o el H-2) lo bisec- 
tarEa por lo cual se deberran obtener constantes de acopla- 
miento menores. Estos resultados est6n de acuerdo con estu- 
dios anteriores de B-eliminaci6n en 10s cuales se ha demos- 
trado estereoselectividad durante la hidrogenaci6n de com- 
puestos de este 
I Figura 55. Espectro R.M.N,-  H del compuesto - 67. 
El espectro de R.M.N.-13c (Fig. 56, Tabla VIII) de 
este compuesto confirm6 la presencia de un solo par de 
enanticmeros ya que sdlo se observa una sefial para cada 
. . '  
carbon0 de la molgcula. Con el objeto de comparar 10s es-'..  
pectras de R.M.N.-13~ se realizd el de la 2,6-di-0-benzoil- - 
4 0 3,5-didesoxi-p4-treo -- hexono-1,4-lactona (68) (Fig.57, Tabla 
VIII) proveniente de la hidrogenaci6n catalztica del com- 
puesto - 63 (Fig. 58).Los espectros de ambos compuestos re- 
sultaron ser muy similares, la diferencia m5s destacable 
se encuentra en la sefial que corresponde al C-6, que en 
el compuesto tritilado aparece 1,7 p.p.m. a campos mbs al- 
tos que en el totalmente benzoilado debido a la diferen- 
cia en la electronegatividad de los sustituyentes. 
' I  
- 4 
Figura 56.  E s p e c t r o  d e  R.M.N.-'~c d e l  cornpuesto  - 67 .
" i 
Ficjura 57. Espectro de R.M.N.-~~c d e l  compuesto 68. 
Tabla VI?I. Desplazamientos quzrnicos (p.p.m. ) en 10s espectros de R.M.N. -13c de 10s 
compuestos =,64,65,67 y 68. 
C=O 
Compues t o C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-arom. benz. Ph3C-0 
124 comp.63: 2,6-dibenzoiloxi-2,4-hexadien-4-o'lido 
64: (S) 2,6,7-tribenzoiloxi-2,4-heptadien-4-6lido 
-
65: 2-benzoiloxi-6-tritiloxi-2,4-hexadien-4-6lido 
-
67: 2-~-benzoi1-3,5-didesoxi-6-0-tritil-~~-treo-hexono-l,4-lactona 
-
68: 2,6-di-2-benzofl-3,5-didesoxi-Ill-=-hexono-l , 4-lactona 
-
a. Los datos para el compuesto 64 se tomaron de la referencia 124. 
H,, Pd/C 
Conclusiones. 
OBz 
Fiqura 58 
Puede notarse que el uso de trietilamina como base en 
lugar de la piridina produce una sustancial mejora en el 
rendimiento en las reacciones de B-eliminaci6n. 
La presencia de un grupo tritilo en la mol6cula lleva 
a obtener, en forma casi exclusiva, uno de 10s dos is6rneros 
posibles en el product0 eliminado, lo cual no ocurre en 10s 
compuestos benzoilados. Ademzs, la hidrogenacidn catalltica 
de la enonolactona nos da una 3,5-didesoxilactona que, si 
bien no es quiral, tiene la posici6n 6 selectivamente pro- 
tegida con un grupo tritilo. Esto permitirra la resoluci6n 
del racernato mediante el reemplazo de ese grupo por un 
sustituyente quiral. 
2. HidrogenaciGn catalztica en presencia de trietilamina de 
derivados acilados de aldonolactonas. 
Antecedentes 
Como se ha visto hasta este momento, la eliminacibn en 
derivados peracilados de aldono-1,4-lactonas es diflcil de 
controlar para la obtenci6n de 10s productos monoinsaturados 
con buen rendimiento. Sin embargo, cuando en 0-5 hay presen- 
te un grupo que no es eliminado en las condiciones bSsicas 
de la reaccibn, es posible obtener el derivado monoinsatura- 
do. Por ejernplo, Chittenden y c o ~ ' ~ ~ ,  por mesilaci6n en pre- 
sencia de piridina de 5,6-~-isopropilid6n-aldono-1,4-lactonas 
obtuvieron 2-enonolactonas con rendimientos apreciables 
El mismo grupo de trabajo pudo obtener 6-bromo-aldono- 
1,4-lactonas monoinsaturadas (Fig. 59) por reacciones de 
trans-B-bromo-acetoxi-eliminacibn inducidas por bisulfito 
136 de sodio . 
Figura 59 
La dificultad que presenta la obtenci6n de 1,4-lactonas 
a,B monoinsaturadas limita su empleo como intermediarios en 
la slntesis de 3-desoxiazGcares, en particular, de sus deri- 
vados furan6sicos. Una tgcnica alternativa fue descripta por 
41 Bock y col. quienes realizaron la reacci6n de eliminaci6n 
sobre aldonolactonas peracetiladas con trietilamina en solu- 
ci6n de acetato de etilo y en presencia de paladio sobre car- 
b6n con hidrogenacidn simultsnea a 3 atm. de presi6n. La ve- 
locidad de hidrogenacidn del doble enlace formado entre C-2 
y C-3 result6 mucho mayor que la velocidad de eliminaci6n 
del grupo 5-acetiloxi, lo que les permiti6 obtener la 3-de- 
soxilactona con rendimientos apreciables. El grupo de tra- 
bajo mencionado aplic6 esta reacci6n a 10s derivados acilados 
de varias aldopentono- y aldohexono-1,4-lactonas con 6xito 
en todos 10s casos (Fig. 6 0 ) .  
CH OAc 
Ac Yo>. AcO 
Figura 60 
Hidrogenacidn catalztica en presencia de trietilamina de 
2,3,5-tri-0-benzoll-6-O-tritil-~galactono-,4-lactona -  (60) 
- 
Slntesis de 2,5-di-0-benzoll-3-desoxi-6-O-tritil-~-x~lo- - 
- - -  
La sencillez del mstodo mencionado anteriormente 41 
sugiri6 su aplicaci6n a la 2,3,5-tri-0-benzozl-6-0-tritil- 
-  
Q-galactono-1,4-lactona (60), lo que nos llevarla a obtener 
- - 
una 3-desoxilactona precursora de una 3-desoxialdosa furan6- 
sica protegida selectivamente en C-6. 
Cuando se hidrogen6 la lactona 60, usando como catali- 
- 
zador Pd/C y en presencia de trietilamina se obtuvo la 2,s- 
di-O-benzoll-3-desoxi-6-O-tritil-~-xilo-hexono-~,4-lactona - - - -  
(3) como un s6lido amorfo con 94% de rendimiento 
El espectro de I.R. mostr6 las absorciones de 10s car- 
-1 bonilos de lactona y benzoatos a 1790 y 1740 cm respec- 
tivamente, 
La configuraci6n de C-2 fue establecida sobre la base 
de 10s datos de su espectro de R.M.N.-'H (Fig. 61). Los 
desplazamientos qulrnicos y las constantes de acoplamiento 
se compararon con 10s datos de R.M.N.-IH de la 2-0-benzoil- 
- 

Udc, 
a -4 -d 
t lc , t l  
a -4 c, 
atl I 
E U Ol 01 1 
U 01- 
E 
P 
N 
. 
m 
E 
0 
In 
. 
N 
A 
0 
d 
0 t-l 
I. - 
. - 
Q' m 
. 
ul 
Y 
E 
m 
. 
N 
E - 
0 
e . 
03 m 
. FI 
N - 
A 
m 
a - 
a o 
rl 
03 - 
w - 
. 0 
m - 
cn 
Y 
2 l 
3,s-didesoxi-6-O-tritil-pxilo-hexono-1,-actona  -  (671 y 
confirman una relaci6n - treo entre C-2 y C-4 {Tabla IX). 
La alta estereoselectividad observada durante el proce- 
so de el iminacibn-hidrogenacih se puede atribulr a que, en 
el compuesto 2.3-insaturado, la cadena formada por C-5 y C-6 
evitaria el ataque de hidrBgeno desde abajo del plano del 
ciclo. La adicidn por la cara opuesta lleva a una relaci6n 
treo entre 10s centros quirales C-2 y C-4. La misma configu- 
racidn fue determinada por Bock y ~ 0 1 . ~ ~  para las 3-desoxilac- 
tonas obtenidas a partir de aldohexono- y aldopentono-1,4- 
lactonas acetiladas. 
Las sefiales del espectro de R.M.N.-"C (Tabla X, Fig. 6 2 )  
del compuestos 69 se asignaron por comparaci6n con 10s datos 
obtenidos para la 2,5,6,7-tetra-O-benz~Il-3-desoxi-~-y1~~0-  
- 
heptono-1, 4-lactonag8( - 7 0) relacionada conf iguracionalmente 
96 
con 69 y para otros derivados de lactonas . 
-0Bz OBz  
-OBz 
CH20B2 
2,5,6,7-tetra-0-benzoll=3-desoxi-D-gluco-heptono-l,4-lactona -  (70) - 
Si cornpararaos las sefiales en el espectro de R.M.N.-'~c 
de - 69 con las ?iel espectro de R.M.N.-'~c de su precursor 
inmediato 60 podemos observar que la sefial de C-4 se encuen- 
tra desplazada en 4 p.p.m. a campos m6s altos en el compues- 
to 3-desoxigenado, Un comportamiento andlogo se habla obser- 
vado en el caso del compuesto 70. AdemZs, la sefial correspon- 
diente a C-5 se desplaza a campos mZs bajos debido a la desa- 
parici6n de las interacciones estgricas producidas con el 
grupo aciloxi .swstituyente en C-3, (ver Tabla XI. 
C-Q C=O 
Figura 62: Espectro de R.M.N.-'~c del compuesto 69. 
-
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Coma se mencion6 anteriormente, la reduc~ibn de la lac- 
tona 69 nos darla un derivado fusanBsico de la 3-desoxi-galac- 
-
tosa (3-desoxi-Q-xilo-hexosa). ~demss, proporcionarfa una 
- -  
prueba adicional de la integridad estereoqulmica de la lac- 
tona obtenida por la reaccidn de hidrogenaci6n catalltica 
en presencia de trietifamina. Por lo tanto, el compuesto 2 
- 
se redujo con disiamilborano en condiciones similares a las 
empleadas para la obtenci6n de la 2,5,6-tri-0-benzozl-3- 
- 
desoxi-Q-arabino-hexofuranosa (51). Se obtuvo, con 83% de ren- 
- - 
dimiento la 2,5-di-0-benzoll-3-desoxi-6-O-tritil-Q-xilo- - 
- - -  
hexofuranosa como un jarabe homogeneo por cromatografla (Fig. 
6 3 ) .  
Figu ra  63 
su espectro de R.M.N. -'H (Fig. 6 4 )  sugiere configuracidn 
para C - 1  ya que muestra la sefial del H-1 como un singule- 
te que aparece a 5,2 p.p.m. 
Figura 64: Espectro de R.R.N.-'del compuesto - 71. 
Su espectro de R.H.N.-'~c (Fig. 65) se asign6 por com- 
paraci6n con el de la 2,5,6,7-tetra-O-benzoll-3-desoxi-Q- 
- - 
gluco-heptofuranosa (721, relacionada configuracionalmente, 
y cuyo espectro de R.M.N.-'~c fue asignado por experiencias 
de irradiacidn selectivag8 (ver tabla X) . Se observa que la 
sefial correspondiente a C-1 aparece a 101,O p.p.m., frecuen- 
109 
cia caracterzstica de furanosas con relacidn 1,2-trans . 
La sefial que aparece a 86,s p.p.m. (O-C- (Ph) j) demuestra 
que e.1 grupo tritiloxi (trifenilmetoxi) permaneci6 luego de 
la reducci6n. 
150 100 5 0 p-p.m. 
Figura 65: ~ s ~ e c t r b -  de R.M.N.-13C del compuesto 71 
-
Se opt6 por la secuencia desbenzoilaci6n-destritila- 
ci6n sin aislar el producto tritilado intermedio (Fig. 66). 
CHZOTr 
NaocH IQ~ AcoH oq%oH 3, 7 
CH30H H2° 
OBz OH 
OBz 4 9  OH -
Se obtuvo la 3-desoxi-Q-xilo-hexosa - -  !E), en forma de 
jarabe homoggneo con 58% de rendimiento. Su poder rota- 
138 torio result6 similar a1 informado en la literatura . 
El haber obtenido, la 3-desoxi-p-xilo-hexosa -  como 
product~ final en esta secuencia de reacciones demues- 
tra que la etapa de hidrogenaci6n catalltica en presen- 
cia de trietilamina transcurri6 en farma estereoespe- 
clf  ica. 
3. Sustituci6n del grupo tritiloxi por bromo. 
Antecedentes 
Los derivados halogenados de monosacSridos son interme- 
diarios sintsticos muy dtiles para la preparaci6n de, por 
ejemplo, aminoaz6cares o desoxiaz6cares. Por lo tanto, se 
encuentran en la literatura numerosos ejemplos de slntesis 
de derivados halogenados de hidratos de carbon0 139,140,141 
Para el caso de aldonolactonas, se pueden citar las 
slntesis de 2-bromo-2-desoxi- y mezclas de 6-bromo-6-desoxi- 
y 2,6-dibromo-2,6-didesoxia1dohexono-1,4-lactonas que fueron 
realizadas por Bock y col. 142 143 144 tratando las lactonas 
libres con una soluci6n saturada de dcido bromhldrico en 
dcido acstico glacial, 
En nuestro caso, se pens6 que el tratarniento de la 
2,5-di-0-benzol1-3-desoxi-6-O-tritil-~xilo-hexono-l,4-lac- - - 
- -  
tona (69), - o de la 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-tritil-D-galac-  
- 
tono-1,4-lactona (60) con Scido bromhldrico conducirla en 
- 
una sola etapa a1 reemplazo del grupo tritiloxi por bromo. 
Los productos obtenidos en ambos casos darlan lugar pox 
hidrogenacidn a una didesoxilactona que es precursora direc- 
ta de un derivado furandsico de abecuosa (3,6-didesoxi-p- 
- 
xilo-hexosa, - 3) (Fig. 67). 
Figura 67 
El compuesto 73 fue preparado por tratamiento de la 2,s- 
-
di-O-benzoIl-3-desoxi-6-O-tritil-Q-xilo-hexono-lf4-lactona - 
- - -  
( 6 9 )  con una soluci6n de Zcido bromhzdrico a1 30% en 5cido 
-
acgt-ico glacial. La 2,5-di-0-benzoI1-6-bromo-3,6-didesoxi- 
- 
Q-xilo-hexono-1,4-lactona (73) se obtuvo cristalina con 89% 
- -  - 
de rendimiento. 
Su espectro de I.R. rnostrd una banda intensa a 1810 cm-I 
-1 correspondiente a1 carbonilo de 1,4-lactona y a 1740 crn la 
banda de 10s carboni los  de benzoato. 
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1 Su espectro de R.M.N.- H (Fig. 68, Tabla XI) se asemeja 
rnucho a1 de la lactona de partida 69, tanto en desplazarnien- 
tos quimicos como en constantes de acoplamiento, por lo cual 
no aport6 datos significativos sobre la estructura del com- 
puesto. 
Figura 68: Espectro de R.M.N.-IH del compuesto - 73.
Su espectro de masa mostr6 dos picos de igual intensidad 
que corresponden a1 ion molecular (m/z 432  y 434) lo que es 
caracteristico de sustancias bromadas. Ademas, mostrd el pico 
que corresponde a la pCrdida de bromo (mlz 353, 82%). Los picos 
m8s abundantes del espectro corresponden a la serie aromhtica 
( 1 0 5  + 77 + 1 el pico a m/z 205  (75%) a la pErdida de la 
cadena lateral caracteristica de e s t r u c t u r a s  con anillos 1.4. 
El pico que se observa a m/z 231 (95%) corresponde a la pErdi- 
da sucesiva de bromo y de 5cido benzoico. El pico base (m/z 109) 
se origina por sucesivas psrdidas de bromo y de dos mol6culas 
de %cido benzoico (Fig. 69) . 
-BzOH -BzOH 
m/z 353 -m/z 231  m/z 109 
(82%) (95%) (100%) +. 
--Of32 - (CH2BrCHOBz) 
m/z 432 (2,2%) 
. .. 434 (2,1%) OBz 
at . . m / ~  205 (75%) 
Fiqura 69: rupturas principales en el espectro de masa del 
compuesto - 73.
El espectro de R.M.N.-13c del compuesto - 73 (Fig. 70, Ta- 
bla XII) muestra poca variaci6n en las sefiales con respecto 
a la sustancia de partida except0 por la seiial de C-6. Esta 
sefial se encontraba a 62,1 p.p.m. en la lactona de partida 69 
y en el compuesto 73 se encuentra a 28,3 p.p.m. debido a1 reem- 
plazo del grupo tritiloxi por bromo. 
- . ' 5 . - - - - - - - - . -- I.. , > . -> r r 
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Figura 70: ~ s ~ e d t r o  de R.M.N.-'~c del compuesto 2. 
El compuesto 74 se obtuvo a partir de La 2,3,5-tri-0- 
- - 
benzoil-6-0-tritil-D-galactono-1,4-lactona - (60) por dos mgto- 
- 
dos diferentes: 
a) Por tratamiento con HBr a1 30% en Scido acgtico glacial: 
La 2,3,5-tri-0-benzoi1-6-bromo-6-desoxi-p-ga1actono-~,4- - 
- 
lactona ( 7 4 )  se obtuvo,con 67% de rendimiento a partir de 60 
- 
- 1  
en forma de jarabe homog6neo por cromatografla ( c - c -d . ) .  
Su espectro de I.R. mostr6 una banda intensa de carbonilo 
de 1,4-lactona a 1800 cm-l y ademas, la banda correspondiente 
a 10s carbonilos de benzoato a 1750 cm-l. 
1 Los datos de R.M.N.- H se muestran en la tabla XI. Como 
en el caso del compuesto - 73, estos datos no aportaron infor- 
macidn significativa sobre la estructura del compuesto. 
Tambi6n como en el caso del compuesto 73 en el espectro 
de masa aparecen picos dobles de igual intensidad que son ca- 
racterlsticos de la presencia de bromo en la mol6cula. Entre 
otros se pueden observar: el i6n molecular (m/z 552 y 5541, 
la p6rdida de bromo (m/z 473, 75%), la p6rdida sucesiva de 
bromo y %cido benzoico (m/z 351, 89%) y de bromo y dos mol6- 
culas de 5cido benzoico (m/z 229, 92%). En este caso el pico 
base es m/z 105 (benzollo) y se observan tambi6n la serie aro- 
m%tica ( 105 + 77 -t 51) y el pico que corresponde a la p6r- 
dida de la cadena lateral (m/z 325, 70%) (Fig. 71). 
!3n espectro de R.%.N.-'~C (Pig. 72, Tabla XII) louestra, 
61,7 p.p.m. y en el compuesto 2 se encuentra a 27,7 p.p.m. 
debido a la sustituci6n del grupo tritiloxi por bromo. El 
resto de las seiiales aparecen en el compuesto bromado a des- 
plazarnientos qulmicos muy sirnilares a 10s de la sustancia tri- 
tilada de partida g. 
150 100 50 p. p.m. 
- Figura 72: Espectro de R.M.A.-~~c del compuesto - 74.
b) El compuesto - 74 se obtuvo por burbujeo de HBr (g) (genera- 
do a partir de NaBr y H 2 S 0 4  (c)) en una solucidn de 60 en 
diclorometano seco. La bromolactona - 74 se obtuvo con 95% de 
rendimiento a partir de - 60 en forma de un jarabe cromatogrd- 
ficamente homoggneo que presentaba las mismas caracterlsticas 
fzsicas y espectrosc6picas que el obtenido por el mctodo a). 
Este iiltimo mgtodo fue el elegido para las posteriores prepa- 
raciones debido a ~u sencillez y a1 meior rendimiento, 
-107- -r 
Mgtodo A: A partir de la 2,5-di-0-benzoll-6-bromo-3,6-dide- - 
Se eligi6 la hidrogendlisis catalztica en presencia de 
un aceptor de Scido (trietilamina) que ya habla sido descrip- 
ta por Pedersen y col. 143'144'145 para obtener 2-desoxi- y 
2,6-didesoxialdonolactonas a partir de lactonas 2,6-dibromadas. 
Cuando el compuesto 73 se hidrogen6 en presencia de tri- 
etilamina a presi6n atmosfgrica se obtuvo la 2,5-di-0-benzoll- - 
3,6-didesoxi-p-xilo-hexono-1,4-lactona - -  (75) - critalina con 74% 
de rendimiento. 
Su espectro I.R. mostr6 la banda correspondiente a1 car- 
bonilo de l,4-lactona a 1795 crn-' y la banda de 10s carbonilos 
de 10s benzoatos a 1735 cm-I. 
El espectro de R.M.N.-IH de - 75 (Fig. 73, Tabla XI) esta- 
ba de acuerdo con la estructura de 3,6-didesoxilactona ben- 
zoilada propuesta ya que se observ6, ademss de las sefiales 
correspondientes a 10s H-3 y 3', un doblete a 1,5 p.p.m. que 
integra para 3H que corresponde a1 grupo desoxi de C-6. 
Las seiiales correspondientes a1 espectro de R.M. N. -13c 
de - 75 se muestran en la Tabla XII. Se observa la sefial del 
C-6 a 16,04 p.p.m. lo cual tambisn confirma la estructura 
propuesta (Fig. 74). 
En la Tabla XI1 puede observarse que el C-1 aparece 
alrededor de 2 p.p.m. a campos mbs bajos en 10s derivados 
3-desoxigenados con respecto a 10s an5logos oxigenados,mien- 
tras que el C-4 lo hace a campos mds altos (alrededor de2 p.p.m.). 
Figura 7 3 :  Espec t ro  de R.M.N.-IH d e l  compuesto 75. 
Figura 74: Espectro de R.M.N.-'~c del  cornpuesto - 75.
-109- 
Mgtodo B: A partir de la 2,3,5-tri-0-benzoZl-6-bromo-6-desoxi- - 
Q-galactono-1,4-lactona - (74). 
Dado que las condiciones de reaccidn para la introduccidn 
de grupos desoxi en las posiciones 3 y 6 eran parecidas, se pla- 
ne6 la obtenci6n de la 3,6-didesoxilactona - 74 en dos etapas en 
lugar de tres a partir de 60. Para ello se hidrogen6 catalltica- 
mente el compuesto - 74 en presencia de trietilamina, y se obtuvo, 
con 74% de rendimiento, el compuesto 75 con las mismas caracterls- 
ticas flsicas y espectrosc6picas que el obtenido por el mgtodo A. 
Si comparamos ambos mEtodos, vemos que por el mstodo A se 
obtiene un rendimiento global de 65% a partir de 60, mientras 
que por el B se obtiene un rendimiento total de 70%. En general 
se prefirid este iiltimo mgtodo dado que el rendimiento es lige- 
ramente superior e implica menos pasos de slntesis. 
La reducci6n con disiamilborano de la 2,s-di-0-benzoll-3,6- - 
didesoxi-Q-xilo-hexono-14-lactona - -  (75) dio como resultado la 
2,5-di - 0-benzoll-3,6-didesoxi-g-xilo-hexofuranosa (76) - como un 
jarabe,homogGneo por cromatografla,con 81% de rendimiento a par- 
tir de - 74. 
El espectro de I . R .  de - 76 confirm6 la reducci6n total, ya 
-1 que apareci6 una banda ancha a alrededor de 3500 cm y en la 
-1 
zona de 10s carbonilos solamente se observd una sefial a 1720 cm 
correspondiente a 10s benzoatos. 
El espectro de R.M.N.-'H (Fig. 75, Tabla XI) mostrd una 
sefial a 3,6 p.p.m. que fue asignada a1 hidroxilo ya que desapa- 
recla por deuteraci6n. En este espectro s61o se observd un pro- 
t6n anomgrico como un singulete a 5,62 p.p.m. El hecho de no 
observarse acoplamiento con el H-2 indica una configuraci6n 
Figura  75: Espectro de  R.M.N.-'H d e l  compuesto 76. 
-
En e l  e s p e c t r o  de R.M.N.-13~ (F ig .  76, Tabla  X I I )  se hace 
e v i d e n t e  l a  p r e s e n c i a  de  una pequefia p roporc i6n  del an6mero a 
( % 15%) ya que e n  l a  zona anomsrica se observ6 ,  adem5s de l a  
sefial  a 100,9 ~ . p . m . ,  co r re spond ien te  a 1  an6mero B,  una sefial 
a 94,9 p.p.m. c a r a c t e r l s t i c a  d e  furanosas  con r e l a c i d n  1 , 2 ' c i s .  -
Figura  76:  Espec t ro  d e  R.P.N.-'~c d e l  cornpuesto - 7 6 .  
E l  r e s t o  de  l a s  sef ia les  se as ign6  suponiendo que l a  reduc- 
c i 6 n  de f a c t o n a  a a l d o s a  no a l t e r 6  e l  orden de  a p a r i c i 6 n  de l a s  
sef ia les  en  e l  e s p e c t r o  de  R.M.N. - '~c -  
Tabla XI: Desplazmientos quimicos (p.p.m.) y constantes de acoplarniento (Hz) en 10s 
espectros de R.M.N.-1~ de 10s cornpuestos - 73, 74, 75 y 76, comparaci8n con 
10s datos informados para 60. 
H- 1 H-2 H-3 H-3' H-4 H-5 H-6 H-6 ' Compues to H-arom. 
(J1, 2) (J2,3) (J2,3t) (J3,3~) (J3,4) (J3:4t) (J4,5) (J5,6) (J5t6!) 
Compuesto: 60; 2,3,5-tri-O-benzo~l-6-0-tritil-Q-galactono 1,4-lactona 
73 ; 2,5-di-0-b~nzoil-6-bro~o-3,6-didesoxi-~-xi10-hex0n0-1,4-1act0na 
- - -  
7 4 ;  2,3,5-t~i-0-benzoil-6-bromo-6-desoxi-~-ga1act0n0-1,4-1act0na 
-
75; 2,5-di-0-b~nzof1-3, 6-didesoxi-Q-xilo-~exono-l , 4-lactona 
- - -  B;  2 , 5 - d i - ~ - b e n ~ 0 f 1 - 3 , 6 - d i d e ~ 0 ~ i - ~ ~ - ~ i ~ o - h ~ ~ ~ f ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  = -  
7 .  -! 
4- - - - .  - - 
-p - . . . . .  . .-  . .  . , , - -  - 
. . r  d, , I ~ i "  L ,  I 1  .- I 
. ,  - 1 1 , .  _ I ! .  4 ,  
- 8 . .. 
' Ir-.)' 
' -  . 
Tabla XII: Desplazamientos quzmicos en 10s espectros de R.M.N.-'~c de 10s compuestos 
73,74,75 y 76. Comparacidn con 10s datos informados para 60 y 69 (p.p.m.). 
--- - -
Compuesto C-1 C-2* C-3 C-4 C-5* C-6 C-arom C=O benz . 
* las sefiales pueden estar intercambiadas 
Obtenci6n de 3,6-didesoxi-D-xilo-hexosa (abecuosa, 3) 
- -  
La 2 ,5-d i -0 -benzo~l -3 ,6 -d idesox i -~ i lo -hexosa  - (76) se 
- -  - 
desbenzoild por tratamiento con met6xido de sodio en metanol- 
cloroformo a 0°C. Se obtuvo la 3,6-didesoxi-p-xilo-hexosa (abe- 
- -  
cuosa, - 3),como un jarabe homoggneo por cromatografla en papel, 
con 97% de rendimiento. Su poder rotatorio estaba de acuerdo 
con el que se informa en literatura116. El rendimiento global 
a partir de Q-galactono-1,4-lactona fue de aproximadamente 50%. 
- 
Se realizd el espectro de R.M.N.-'~c de 3 con el fin de 
- 
estudiar el equilibrio tautom6rico (Fig. 77, Tabla X I I I )  
13 
Figura 77: Espectro de R.M.N.- C (D 0) del compuesto 2 
(3,6-didesoxi-l! -xilo-hex%=) en equilibrio 
- 
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Solamente se asignaron las sefiales de las formas B y a 
piranosas y B furanosa. Las sefiales correspondientes a la for- 
ma a furanosa no pudieron asignarse inequzvocamente debido a su 
baja proporcibn. Sin embargo, en la zona anomerica se observd 
una sefial a 96,O p.p.m. que corresponde a1 C-1 de la forma a fu- 
ranosa. Las sefiales de 10s C-1 resultaron fSciles de distinguir, 
as2 como las de 10s C-3. Si se promedian las intensidades 106 
de las seiiales de C-1 y C-3 de cada forma resulta una relacibn 
de intensidades B-piranosa:a-piranosa:B-furanosa de 4,0:1,4:1 
lo que corresponderza a 62,5%, 22% y 15,5% de las formas res- 
pectivas. Si se quisiera tomar en cuenta la proporci6n de la 
forma a-furanosa se deben considerar solamente las intensida- 
des de las seiiales de C-1. De esta manera resulta una relacibn 
6-piranosa:a-piranosa:8-furanosa:a-furanosa de 12,2:5,7:3,4:1, 
lo que corresponderza respectivamente a 55%, 25%, 15% y 5% de 
cada forma. Las proporciones de las distintas formas en el equi- 
librio son similares, como era de esperar a las de la 3-desoxi- 
Q-xilo-hexosa - -  (ver Cap. 111) cuyo equilibrio tautom6rico fue 
estudiado por Angyal y Pickles lo4 en base a experiencias de 
R.M.N.-l~. 
El resto de las seiiales fue asignado por comparaci6n con 
las de la 3-desoxi-p-arabino-hexosa - (ver Cap. 111) y de la 
3-desoxi-~-ribo-hexosa~~~ -  y comparando con datos informados 
l 'I 
41. para este aziicar . 
Conclusiones . 
La sustituci6n selectiva en C-6 por un tritilo permiti6 
la introducci6n de un solo bromo en posici6n 6 en la molGcula. 
Bock y col 142-145 obtienen mezclas de lactonas bromadas en po- 
sici6n 6 y en 2,6 en la mayorla de 10s casos, por tratamiento 
de aldonolactonas con Zcido bromhldrico en Scido acstico glacial. 
La obtenci6n de abecuosa por este mgtodo, simple y 
eficiente es un ejemplo de la utilidad sintgtica de la 6-0- 
-
tritilaldonolactona 60. 
-
La abecuosa es el azGcar inmunodominante en lipopolisa- 
cdridos de especies de salmonella4 y se han publicado varias 
slntesis para la misma, las cuales involucran varios pasos 3 4 , 4 2  
El m6todo descripto en esta tesis se compara favorablemente 
con 10s de literatura. Un mgtodo que tambizn parte de p-galac- 
- 
41 tono-1,4-lactona fue descripto por Bock y col. . 
SINTESIS DE GLICOSILALDONO-1, $-LACTONAS. SU U S 0  EN LA 
PREPARACION DE DERIVADOS DE DISACARIDOS CON EL 
EXTREMO REDUCTOR EN FORMA FURANOSICA 
Uso de la 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-tritil-Q-galactono-1,4- -   
lactona (60) - como agente glicosilante. 
Las glicosilaldono-1,4-lactonas resultarlan precursoras 
adecuadas de disaczridos con el extremo reductor en una confi- 
guraci6n furan6sica. Por ejemplo, una glicosilgalactono-l,4- 
lactona serla un buen precursor en la slntesis de un disacs- 
rido que tuviera una galactofuranosa como extremo reductor. 
La galactosa furan6sica ha sido identificada en glicoconju- 
gados antiggnicos, por ejemplo, en un glicop6ptido de Penicillium 
charlesii y tambign en un lipofosfoglicano de Trypanosoma 
c r u ~ i l ~ ~ .  El derivado lactdnico selectivamente protegido 60, 
de ser usado como agente glicosilante, darla una glicosilaldo- 
nolactona, precursora directa del disacsrido con galactofura- 
nosa como extremo reductor. 
En la literatura no se encuentran ejemplos de aldonolac- 
tonas sustituldas selectivamente que hayan sido usadas como 
agentes glicosilantes, por eso se decidi6 comenzar 10s estudids 
por un caso sencillo, como es el de la condensaci6n delbrmurode 
2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-glucopiranosilo - - (acetobromoglucosa, 
77), - fscil de preparar, o de la 1,2,3,4,6-penta-0-acetil-B- 
- 
pglucopiranosa - (pentaacetilglucosa, 78), - que es comercial, 
con el HO-6 de 10s derivados de Q-galactono-1,4-lactona 6 2  
- - .  
y - 60. Se decidid probar distintos catalizadores para compa- 
rar la estructura de 10s productos obtenidos y 10s rendimien- 
tos en cada caso. 
1. Uso de sales de mercurio como catalizador. Obtenci6n de 3,4,6- 
tri-O-acetil-1,2-O-[1(S)-(2,3,5-tri-0-benzoil-~-galactono-lI4- - - - - 
- 
- 
Como primer paso, se utiliz6 la mezcla de dxido merctirico 
y bromuro merctirico coma catalizadares, Can este fin, s e  h i z o  
reaccionar la 2,3,5-tri-0-benzoll-~galactono-1,4-lactona 
- - 
(62) - con bromuro de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-Q-glucopirano- 
-  
silo (acetobromoglucosa, 77 j en diclorometano seco, en pre- 
-
sencia de la mezcla de catalizadores mencionada. 
El producto principal de esta reaccidn se aisld por 
cromatografZa en columna de szlicagel como un jarabe homo- 
gsneo con 50% de rendimiento. Su espectro de I.R. mostraba 
la banda de lactona a 1800 em-'. El analisis elemental de 
este compuesto estaba de acuerdo con una estructura con una 
unidad de tetraacetilglucopiranosa y una porcidn lactdnica 
que podrla derivar del compuesto 62. 
-
Par otra parte, el espectro de R.M.N.-'H de 100 lYHz del 
producto obtenido result6 ser muy complejo mostrando, 10s 15 H 
arom%ticos que corresponden a 10s 3 grupos benzozlo (multiple- 
te entre 8,2 y 7,2 p.p.m.), 9 H asignados a metilos de acetato 
que aparecen como singuletes a 2,09; 2,08 y 2,07 p.p.m., otro 
singulete a 1.74 correspondiente a otro metilo y un triplete 
muy claro a 5,15 p.p.m. con una constante de acoplamiento de 
2,9 Hz. Si la estructura del compuesto obtenido fuera la de un 
disac%rido, ya sea a o B,esta sesal no podrza asignarse a la 
parte de glucopiranosa ni a la parte lactdnica de la mol6cula. 
Con el objeto de establecer la estructura de la sustan- 
cia se llev6 a cab0 un experiment0 R.M.N.-2D-COSY 14', I5O (Fig. 
78). En un espectro 2D-COSY (espectro bidimensional de co- 
rrelacidn homonuclear) las resonancias correspondientes a 
cada protdn dan una serie de picos a lo largo de la diagonal 
principal. Cada par de protones acoplados da un par de sefia- 
les que se encuentran ubicadas simEtricamente con respecto 
a 10s desplazamientos qulmicos de 10s protones. Las proyec- 
ciones de estas sefiales sobre 10s ejes fl y f2 son espectros 
R.M.N. -'H normales. La informacidn sobre la conectividad 
entre protones se obtiene simplemente por observacidn del 
espectro. 
Los protones correspondientes a la parte lact6nica 
fueron asignados fgcilmente por comparaci6n con 10s espec- 
tros de R.M.N.-'H de 10s compuestos 60 y 62. ~dembs, las 
asignaciones de las sefiales fueron confirmadas por sus co- 
nectividades, partiendo de la sefial correspondiente al H-2. 
Las conectividades para 10s protones en la parte del 
anillo de glucopiranosa fueron establecidas comenzando por 
la sefial correspondiente a1 prot6n anomsrico. Esta sefial apa- 
reci6 como un doblete a 5,72 p.p.m. La sefial a 5,15 p.p.m. 
se asign6 a1 H-3', y el doble doblete que se observa a 4,34 
p,p.m. se asign6 a1 H-2'. El valor inusual para la constante 
de acoplamiento entre H-1' e H-2' (J11 ,21 5,2 HZ) y 10s valo- 
res pequefios para las constantes de acoplamiento entre H-2' 
e H-3' (J2',31 3,l Hz) y entre H-3' e H-4' (J3',41 2,6Hz) 
sugieren una distorsidn en la conformaci6n 4 ~ 1  - que adoptan 
siempre 10s anillos de glucopiranosa. Esta distorsi6n es co- 
mfin en sistemas biciclicos fusionados en , como por 
ejemplo, 10s 1,2-isopropilid6n acetales de piranosas cuyas 
conformaciones se describen como conformaciones "skew" o sillas 
aplanadas. Esta distorsibn, conjuntamente con el desplazamien- 
to quimico observado para el prot6n anomsrico (5,72 p.p,m.), 
que es anormalmente alto si lo comparamos con 10s valores 
encontrados usualmente para 10s gluc6sidos, sugiri6 una es- 
tructura de ortosster para el product0 de la condensaci6n de 
Koenigs-Knorr. As:, la sustancia obtenida fue caracterizada 
como 3,4,6-tri-0-acetil-1,2-0-[l-(S)-(2,3,5-tri-O-benzo~l-Q- -  -  - 
galactono-l,4-lacton-6-iloxi)etilid~n]-a-~-glucopiranosa - ( 7 9 )  
(Fig. 79). 
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Figura  78: Espectro de R.M.N.-'H 2D COSY d e l  compuesto - 79 .  
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Figura 79 
Por lo tanto, el compuesto 79 consistirla en un anillo 
-
pirandsico, probablemente en una conformacidn de silla "skew", 
fusionado en - cis a un anillo etilidgn-ortoacetato que tiene 
cinco miembros (Fig. 80). La sefial observada para un metilo a 
1.74 p.p.m. en el espectro de R.M.N.-'H corresponderla a1 me- 
tilo unido al grupo etilidgn. 
1 Cornparando 10s datos de R.M.N- H del compuesto 79 con 
-
10s desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento 
descriptos en la literatura para 1,2-ortossteres de glicopi- 
ranosas 152-154 se puede proponer una conf iguracidn S- (exo) 
para el carbon0 del ortosster. En la literatura 152.f54 se 
observa que la sefial del metilo correspondiente a1 ortoace- 
tat0 aparece siempre a campos m6s bajos (1,7-1,8 p.p.m.) para 
el isdmero - exo que la sefial correspondiente a1 isdmero endo 
(% 1,s p.p.m.). En el caso del compuesto 79 la sefial cae den- 
-
tro del rango esperado para 10s is6meros exo. 
OAc 
Fiqura 80 
La preferencia por la formaci6n del diastereuis6mero 
exo puede justificarse en base a1 mecanismo descripto para 
-
la formaci6n de ortogsteres lS3 (Fig. 81). 
t 
OAc 
Figura '81 
Es evidente que siendo el derivado lact6nico 62 una 
estructura voluminosa, es mucho mbs fzcil su aproximaci6n a1 
i6n 1,2-acetoxonio, que es intermediario en esta reacci6n, por 
la cara menos impedida. En este caso, la cara menos impedida 
del i6n mencionado es la opuesta a1 anillo glucopirancsilo y 
la aproximaci6n de 62 por esa cara conduce a1 is6mer6 E. 
-
La formacidn de ortogsteres compite frecuentemente con 
la de glicdsidos en las condensaciones de Koenigs-Knorr de 
halogenuros de glicosilo acetilados con alcoholes 6 4 , 1 5 5 -  se 
pueden encontrar en la literatura estudios sobre la forma- 
ci6n competitiva de pirandsidos acetilados y 1,2-ortoaceta- 
 to^"^. TambiEn se encuentran descriptos 10s sistemas solven- 
te-catalizador que llevan a la formaci6n preferencial de 
5 .  
estos compuestos 154r156 c6mo ser sales de plata y tetrahidro- 
furano; y la influencia de diferentes aceptores de protones 
como la N,N,NtfN'-tetrametilurea y la colidina en la forma- 
84 
cidn de glic6sidos o de ortogsteres . 
El espectro de R.M.N.-13c del compuesto 79 (Fig. 82), 
- 
presenta siete seiiales para carbonos carbonllicos, 
que corresponden a la lactona y a 10s tres grupos acetilo las 
que estdn a campos mSs bajos y a 10s tres benzoatos las restan- 
tes. Luego de las sefiales correspondientes 2 carbonos arom6ti- 
cost que aparecen entre 133,7 y 127,9 p.p.m. se oSserv6 una 
sefial a 121,2 p.p.m, que corresponde a1 carbono cuaternario 
del ortoacetato. El carbono anomsrico (C-1') se encuentra 
a 97,O p.p.m. 
AcO 
Figura 82: Espectro de R.M.N.-~~c del compuesto - 79.  
a) Uso de triflurometanosulfonato de plata como catalizador. 
El trifluorometanosulfonato (triflato) de plata se usa, 
como se describi6 en el capltulo 11, para sintetizar glicb- 
sidos con estereoqulrnica 1,2-trans. Con este catalizador se 
usan halogenuros de glicosilo acilados como dadores de gli- 
cosilo, Como agente glicosilante se decidib usar la lactona 
6-0-tritilada 60. En la literatura existen varios anteceden- 
- -
tes sobre el uso de tritil-Gteres como agentes glicosilantes. 
Se ha informado que estos reaccionan, por ejemplo, con 10s 
intermediarios aciloxonio generados a partir de halogenuros 
de glicosilo y perclorato de plata157, con 1,2-0- (l-cianoeti- 
- 
lidsn) derivados 74 158y tarnbien con 1,2-tioortoacetatos 159 
para dar glicdsidos 1,2-trans. 
De esta manera, la condensacidn de la acetobromoglucosa 
77 con la 2f3,5-tri-O-benzoll-6-O-tritil-D-galactono-114- 
- - - - 
lactona (60) en diclorometano seco y usando triflato de plata 
- 
coma catalizador, dio la 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-(2,3,4,6- 
- - 
tetra-O-acetil-8-p-glucopiranosil~-Q-galactono-l,4-lactona - - 
- 
(80) - que se obtuvo cristalina con 50% de rendimiento (Fig. 83). 
AcO 
Figura 83 
Figura 84: Espectro de R.M.N.-'H 2D COSY d e l  compuesto 80. 
En el espectro de I .R. del compuesto 8 2  se observ6 
la banda de cHrbonilo de 1.4-lactona a 1800 cm-l . 
El espectro de R.N.N.-'H de 8 0  pudo asignarse comple- 
- 
tamente debido a que pudieron establecerse las conectivida- 
des entre 10s protones mediante un experiment0 2D-COSY (Fig. 
84). En este caso, las constantes de acoplamiento observa- * 
das (J11,2* 8Hz; J21,31 9,4Bz; J3t.4' 9,6Hzl confirman la 
conformaci6n - 4 ~ 1  de la silla de glucopiranosa. Ademas, se 
observa claramente un doblete a 4,59 pap.m. (J %Hz) caracte- 
ristico del H-1' de 1,2-trans glicopiranbsidos. En efecto, 
para diferentes gluc6sidos acetilados, la sefial correspon- 
diente al. H-1' apareceaalrededor de 4,s p.p.m. en el caso 
160 . de glucdsidos 13 y a m%s de 5 p.p.m. en gluc6sidos a 
I 
C-I' C-6 
C - 0  benz. 
Figura 85: Espectro de R.M.N.-~~c del compuesto - 80. 

El espectro R.M.N.-13c de - 80 (Fig. 85) mostrd una sola 
seiial en la zana anomgrica a 100,8 p.p.m. que estS de acuer- 
do con una configuracidn B para C-1'. El resto del espectro 
se asignd por comparacidn con 10s espectros de R.M.N.-'~C 
del compuesto - 60 y del metil 2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-B- - - 
glucopiran6sido (81) 160 (Tabla XIV) . 
b) Uso de tetracloruro de estafio como cakalizador. 
Como se mencion6 en el capltulo 11, el tetracloruro de 
estaso se ha usado exitosamente como catalizador en la slnte- 
sis de glicdsidos 1,2-trans. Este m6todo tiene la ventaja de 
que en 61 puede usarse como sustancia de partida un azGcar 
peracetilado, no siendo, por lo tanto, necesaria la slntesis 
del halogenuro de glicosilo. 
se tratd con tetracloruro de estafio con el fin de activar 
el centro anomEric0 y luego se agreg6 la lactona 60 a la so- 
-
lucidn. Se supone que el grupo tritilo ataca a1 intermediario 
aciloxonio formado, para dar un disaczrido (Fig. 86). Por 
este mgtodo se obtuvo el compuesto 80 con 77% de rendimiento, 
-
con las mismas caracterlsticas flsicas y espectrosc6picas que 
el obtenido en a). 
2,3,5-tri-0-benzo~l-6-0-(2,3I4I6-tetra-0-acetil-~-~-glucopi- -    
ranosil) - B-P-galactofuranosa - (82 -) 
La glicosil-lactona 80 fue reducida con disiamilborano 
-
usando el mgtddo descripto en el capltulo 111. Se obtuvo la 
2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-(2I3r4I6-tetra-0-acetil-~-~-glucopi- - -   
ranosil) - B -p-galactofuranosa (>82) con 73% de rendimiento 
- - 
(Fig. 87). 
&YAC snc14 >Acizh 
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Figura 86: ObtenciBn de 2.3.5-tri-0-benzoil-6-0-(2,3,4,6- 
 - 
tetra-0-acetil-6-Q-glucopiranosi1)-g-galactono- 
- - - 
1,4-lactona (80 ) utilizando tetracloruro de 
-
estafio como catalizador. 
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Fiqura 87 
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El espectro de I.R. del compuesto 82 mostr6 la desapa- 
rici6n de la banda de lactona a 1800 cm-l y la aparici6n 
de una banda a 3300 cn-I correspondiente a1 grupo HO. 
El espectro de R.M.N.-IH de 82 result6 rnuy complejo. 
-
Sin embargo se pudo asignar la sefial correspondiente a1 
H-1' a 4,7 p.p.m. (31*,2* 8Hz) y dos singuletes anchos a 
5,69 y 5,50 p.p.m. debidos al H-1 y a1 H-2 con un J1,~clHz. 
El valor pequefio observado para la constante de acoplamiento 
entre H-1 y H-2 est5 de acuerdo con la configuraci6n 13 asig- 
nada a1 anillo furan6sico161. Las furanosas con una relacidn 
1,2-trans muestran constantes de acoplamiento eqtre H-1 y 
H-2 que son siempre menores que 4Hz. En cambio, las furano- 
sas con relaci6n 1,2-cis muestzan J mayores. 
r O A c  I 
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Flgura 88: Espectro de R.M.N.-~~c del compuesto 82. 
-
El espectro de R.M.N.-13c de - 82 (Fig. 88) 
mostr6, en la'zona anomiZrica, una seiial a 100,s p.p.m. que 
se asign6 a1 C-1' y est5 de acuerdo con una estructura de 
6-glucopiran6sido; y otra seiial a 99,9 p,p.m. que se asign6 
a1 C-1 y que est5 de acuerdo con la estructura de B-galacto- 
furanosa 109'162. La reduccidn de lactona a lactol produjo 
un corrimiento de las sesales de C-2 y C-4 (80,9 y 82,8 p.p.m 
respectivamente) a campos m5s bajos con respecto a la lac- 
tona de partida. 
Por desacilaci6n de 2,3,5-tri-O-benz0Zl-6-0-(2~3~4~6- 
- - 
tetra-Q-acetil-B-Q-glucopiranosil)-i3-Q-galactofuranosa - - ( 8 2 )  
- -
con met6xido de sodio en metanol se obtuvo 6-0-(6-Q-gluco- 
- - 
piranosil) -Q-galactosa (83) con 70% de rendimiento (Fig. 89) , 
- - 
L:~~B~ b ~ z  NaOCH3 CH30  > 
Ac 0 
82 
-
Figura 89 
Este disacsrido se ha aislado de hidrolizados de un po- 
- 
lisacsrido proveniente de Xanthomonas ~tewartii'~~ y de ara- 
164 binogalactanos de plantas . 
i: 
I,. 
f 
El poder rotatorio en el equilibrio del disacsrido 82 
estaba en concordancia con el informado para el product0 
natural, 
Ademgs, el disacsrido fue sintetizado anteriormente por 
condensacidn de la 3r4r6-tri-~-acetil-l,2-O-(etilortoacetil)- - - 
a-p-glucopiranosa - con 1r2:3r4-di-~-isopropilid6n-a-p-galacto- - - 
piranosa y mas recientemente por glicosilacidn de tio- 
ortossteres de glucosa con 1,2:3,4-di-0-isopropilid6n-6-0- -  
tritil-a-p-galactopiranosa159. - El espectro de R.M.N.-'~c de 
83 (Fig. 90), que no habla sido descriptor mostr6 tres se- 
-
fiales en la zona anomQrica. El C-1' apareci6 a 103,5 p.p.m. 
La intensidad de esta sefial era igual a la suma de las inten- 
sidades de las otras dos que se hallaban a 97,3 y 93,2 p.p.m. 
Y que se asignaron a1 C-1 B y a1 C-1 ci respectivamente. 
Otras sefiales fueron asignadas por comparacidn con datos in- 
162 formados para disacsridos de glucosa . 
Figura 90: Espectro de R.M.N.-'~c del compuesto - 83. 
Conclusiones 
Los procedimientos descriptos aqul constituyen un nuevo 
camino para la obtencidn de glicosil-aldonolactonas. 
LOS disacdridos lactdnicos pueden ser obtenidos a partir 
del disacdrido de partida por oxidacidn, per0 esta sintesis 
presenta el inconveniente de incluzr una etapa de lactoniza- 
166 
cidn que suele ser diflcil . 
Las glicosil-lactonas son derivados adecuados para la 
preparacidn de conjugados hidrato de carbono-protelna que 
167 
se usan para estudios inmunoldgicos . 
Ademds, las glicosil-aldono-1,4-lactonas son precursoras 
de disacdridos que poseen un aziicar en la forma furandsica 
como extremo reductor. 
ANALISIS CONFORMACIONAL DE DERIVADOS DE 3-DESOXIHEXOFURANOSAS 
Y 3-DESOXIALDONO-1,4-LACTONAS POR EL METODO DAERM 
Conformaci6n en anillos de cinco miembros 
Las caracterlsticas conformacionales de 10s anillos de 
cinco miembros han sido objeto de anslisis durante dGcadas. En 
1947 se determin6 que la molScula de ciclopentano no existe 
en soluci6n en forma plana sin0 que se encuentra en conformacio- 
nes "plegadas" que se denominan formas "sobre" (E) y "twist" 
(T) 168 (Fig. 91) . Estas conformaciones minimizan las interaccio- 
nes entre 10s sustituyentes que se encuentran en relaci6n 1,2- 
cis ya que, si la molgcula fuera plana, 10s sustituyentes esta- 
rlan eclipsados. El ciclopentano es flexible y 10s cSculos mues- 
tran que ambas conformaciones tienen aproximadamente la misma 
energla 169,170,171 
Figura 91: Formas "E" y "T" del ciclopentano. 
La molGcula de ciclopentano se encuentra alternativamente 
en conformaciones " E n  o "T", las cuales se interconvierten por 
variaci6n de la posici6n del Storno con respecto a1 cual la mo- 
lgcula se encuentra deformada. Este fen6meno es conocido como 
pseudorotaci6n. Esto significa que el anillo de cinco miembros 
puede, a travss del ciclo pseudorrotacional, invertir su con- 
formaci6n sin remontar la barrera de energla que significarTa 
pasar por una forma plana, sino, en su lugar, pasando por dis- 
172 tintos estados deformados-de igual energla . 
Cuando alguno de 10s Stornos de carbon0 o de hidr6geno del 
ciclo es reemplazado por un heteroiitomo o por otros grupos, 
-136- 
se agregan nuevas fuerzas moleculares que influyen en la adop- 
cibn de una geometrla definida, 
Conformacidn en anillos de aziicares furan6sicos 
Los anillos furan6sicos pueden adoptar 20 conformaciones 
(10 formas E y 10 ,formas T). Estos confdrmeros tienen energzas 
similares y su interconversidn espontgnea ocurre por pseudorro- 
ya que las barreras energiticas para la pseudorro- 
taciBn son m6s bajas que para la inversidn (interconversidn a 
travss del estado planar) 176,177 
El fendmeno de pseudorrotacidn se describe usualmente en 
funcibn de dos parhetros angulares que son: la amplitud de 
deformacibn Qm y el 5ngulo de fase P. Como estado de referencia 
se adopta la conformacidn T donde C-2 se encuentra por debajo 
del plano definido por C-1-0-C-4 - y C-3 se encuentra por encima 
de ese plano ( 3 ~ ~ ) .  Para ese estado de referencia P=Os. P se 
increments en 0,ls por vez, correspondiendo 10s valores impares 
a formas E y 10s valores pares a formas T (Fig. 92). 
Figura 92: Ciclo pseudorrotacional en anillos furanbsicos. 
Conformacidn en anillos de aldono-1,4-lactonas 
Cuando se reemplaza un carbono sp3 en una furanosa por 
un carbono sp2 como es el de una aldono-1,4-lactona se produ- 
cen cambios considerables en la conformacidn del anil10'~~. La 
casi planaridad del segment0 OC(0)C restringe a 10s anillos de 
1,4-lactonas a dos segmentos relativamente pequefios del itine- 
rario pseudorrotacional. Se considera que,debido a la restric- 
ci6n mencionada anteriormente, las lactonas pueden asumir sola- 
mente cuatro formas sobre (E3. 3 ~ ,  Eq y 4 ~ )  y ademgs la forma 
planar (P). Si aplicamos en este caso el modelo pseudorrotacio- 
nal propuesto para furanosas se puede decir que la interconver- 
si6n entre 10s conf6rmeros 3~ y Eq no requiere un estado planar 
intermediosino que ocurre por rotaci6n de uniones endoclclicas. 
Sin embargo, las interconversiones 3E-E3; 4 ~ - ~ 4 ;  3 ~ - 4 ~  y E3-Eq 
sl requieren a P como intermediario (Fig. 93). 
Fiqura 93 
Horton y Walaszek, bassndose en un estudio conformacional 
realizado en cuatro aldopentono- y cuatro aldohexono-1,4-lac- 
tonas, sugieren que las formas 3~ y E3 son mss estables que las 
formas 4~ y E4 por lo que el equilibrio conformacional para es- 
tos compuestos estarla adecuadamente descripto por una inter- 
conversiBn 3 ~ - ~ 3 .  De estos estados el m%s favorecido serla el 
que tiene el sustituyente en C-2 orientado cuasi ecuatorial- 
mente179,180 
Anzlisis conformacional de 10s 3-desoxiderivados obtenidos 
Cada vez recibe mgs intergs el estudio de las caracterls- 
ticas conformacionales de anillos de cinco miembros, en espe- 
cial de 10s derivados de hidratos de carbono, debido a la in- 
fluencia de la conformaci6n en la estructura y funci6n de molg- 
culas con reconocida actividad biol6gica. El fen6meno de pseudo- 
rrotacih, mencionado anteriormente, complica bastante el uso 
de 10s mgtodos espectrosc6picos en el ciilculo de conformaciones 
en este tipo de estructuras. Se han usado diversos mgtodos que 
incluyen, por ejemplo, anzlisis de las constantes de acoplamien- 
to prot6n-prot6n181 y tarnbiEn estudios combinados de acoplamien- 
1 13 1 tos 'H- H; C- H y 13~-13~1731178. En el caso de un 3-desoxi- 
derivado, se pueden estimar 10s Zngulos diedros entre H-2 y 
H-3 y 3' y entre H-3 y 3' y H-4 usando el metodo DAERM (Estima- 
cidn del Angulo Diedro por el Mgtodo de las Relaciones)ls2. El 
requerimiento bzsico de este mstodo es un grupo metileno aco- 
plado vecinalmente a uno o mbs hidrdgenos para 10s cuales se 
puedan determinar las constante de acoplamiento. El m6todo 
permite establecer las preferencias conformacionales sin necesi- 
dad de conocer el valor de las constante de Karplus y, en al- 
gunos sistemas, sin asignar previamente la identidad de 10s 
protones. 
Los dngulos diedros mencionados se calculan a partir de 
una ecuaci6n de Karplus modificada (Ec. 2, 3 o 4). Las varia- 
ciones en las constantes de Karplus se obvian asumiendo que 
la relaci6n entre las constantes de Karplus kl/k2 es una cons- 
tante. De acuerdo a 10s parbmetros te6ricos calculados por 
Karplus ls3 la relacidn kl/k2 es igual a 0,9. 
La figura 94 muestra las cuatro distribuciones espacia- 
les posibles en que puede encontrarse un hidr6geno adyacente 
a un metileno. De estas cuatro distribuciones s6lo se consi- 
derardn las tres primeras ya que el 6ltimo caso (D) no puede 
darse en ciclos. 
Caso R 
$,< 90" 
$,< 90" 
$,+ @ Z  
Caso B Caso C 
$,< 90" @,< 90" 
$,> 90" @ t >  90" 
a =  $,+ @O a =  @=- $& 
Caso D 
$,> 90" 
( p z >  90" 
a = +  - r 
Figura 94: Distribuciones espaciales posibles de 10s Stomos de 
hidrdgeno en un sistema c-$-Hb' 
Ha Hb 
La ecuacidn usada es la ecuacidn original de Karplus 
(la y b). 
2 J = kl COS -C 1 
2 J = k2 COS O 2  -C 2 
J es la constante de acoplamiento vecinal, k es la constante de 
Karplus, es el Sngulo diedro subtendido por 10s protones aco- 
plados y c es una constante. 
w es la proyeccidn en el plano del dngulo determinado por 
10s protones metilGnicos. Si suponemos una geometrla tetragdrica 
regular w=120°. En anillos del tipo tetrahidrofurano la geome- 
trla no es exactamente tetragdrica ya que 10s Sngulos entre Sto- 
mos de carbon0 son menores que el valor de 109,5°, lo que im- 
plica que el Sngulo entre 10s hidr6genos metilGnicos es mayor 
que este valor169. En estos casos se considera que w =124O. 
En el caso A tanto como $2 son menores que 90' por lo 
que resulta kl=k2. Si dividimos miembro a miembro las ecuacio- 
nes de Karplus planteadas para J1 y J2 obtenemos la siguiente 
relaciBn: 
De la misma manera obtenemos la ecuacidn (3) en el caso 
B y la (4) en el caso C. 
Si consideranos kl/k2=0,9, estamos en condiciones de calcu- 
lar 10s Bngulos diedros m l  y $ por medio de estas ecuaciones 2 
si disponemos de 10s valores de las constantes de acoplamiento. 
Ademss, por medio de este m6todo pueden estimarse tambign 
las constantes de Karplus para el sistema. 
El mgtodo DAERM fue usado en un principio para 3-desoxi- 
furanosas 184r185 y mds recientemente se ha aplicado en el anB- 
lisis conformacional de 3-desoxialdono-1,4-lactonas 93,95 
Para cada par J y J2 (cis y trans) de constantes de 
acoplamiento se obtiene una soluci6n para el caso A (ambos 
Bngulos diedros menores que 90') y otra soluci6n que corres- 
ponde a 10s casos B o C (un Sngulo menor que 90' y otro mayor 
que 90'). AdemBs, si no conocemos previamente la identidad de 
10s protones de 10s metilenos, se deben suponer las constantes 
de acoplamiento alternativamente como cis y trans. Esto nos 
dar5 m5s de una soluci6n a la ecuaci6n. Tomando en cuenta 10s 
valores calculados para las constantes de Karplus, pueden 
descartarse aquellas soluciones que nos den valores demasiado 
grandes para la constante, obtenigndose finalmente la soluci6n 
correcta. 
Uso del mgtodo DAERM para establecer las preferencias confor- 
macionales de 10s derivados de 3-desoxihexofuranosas (51, 52, 
- 
a) Derivados furan6sicos 
El mgtodo se aplic6 a 10s siguientes derivados furan6si- 
cos: 2 , 5 , 6 - t r i - O - b e n z o l l - 3 - d e s o x i - ~ a r a b i n o - h e x o f u r a n o s a  - 
- (a); 1-0-acetil-2,5,6-tri-O-benzoll-3-desoxi-a-Q-arabino- -  - 
hexofuranosa (52); - metil 2 ,5 ,6 - t r i -0 -benzo l l -3 -desox i - e -   
- 
arabino-hexofuran6sido (53); metil 3-desoxi-a-D-arabino-hexo- 
- - 
furan6sido ( 5 4 )  - y 2,5-di-0-benzoll-3,6-didesoxi-B-p-xilo- - 
- -  
hexofuranosa (76). - En la Tabla XV se muestran las posibles 
soluciones en cada caso. Debe destacarse que, por convenci6n, 
se denomina H-3' a1 prot6n metilgnico que aparece a campos 
m6s altos per0 que no se conoce a priori la identidad absolu- 
ta de 10s protones metilSnicos, por lo que se muestran 10s 
dos juegos de soluciones razonables (a/c y b/d). En todos 10s 
casos se toma J como la constante de acoplamiento para 1 
protones - cis y cpl como el bngulo diedro correspondiente. 
Para 10s compuestos - 51, - 52, - 53 y - 54 (configuracidn D-ara- - -  
bino) tomamos como soluciones mSs probable~ a1 par a / ~ .  
Esto significa que 10s compuestos mencionados se ubican en 
el ciclo pseudorrotacional en el segment0 OE* OT con una 1 
preferencia hacia la forma O T ~  (Fig. 95) sobre todo en 10s 
dos primeros casos. En esta conformacibn, como se encuentra 
descripto para derivados a n ~ l o ~ o s l * ~ ,  la cadena exoclclica 
(C-5,C-6), que es el sustituyente mbs voluminoso, se ubica 
en posicibn cuasi-ecuatorial mientras que el sustituyente 
del C-1 se ubica en posicidn cuasi-axial, lo que satisface 
10s requerimientos estereoelectr6nicos del oxigeno del ani- 
110 (efecto anomGrico). AdemSs, en esta conformacibn, el bn- 
gulo diedro entre H-l y H-2 serla m5s cercano a 90° lo cual 
concuerda con el hecho de no haberse observado acoplamientos 
para elprot6n anomsrico. Stevens y Fletcher lo8 habian infor- 
mado una conformacidn O T ~  para derivados benzoilados de a - 
P-arabinofuranosas. - 
Si considerSramos el otro grupo de soluciones (b/d), 
obtendrlamos como conformacidn preferida una del tipo 3~ 
en la cual el H-1 y el H-2 se encuentran en una relaci6n anti 
por lo que deberla observarse acoplamiento apreciable entre 
ellos. AdemSs, el sustituyente de C-1 se orientaria cuasi- 
ecuatorialmente lo que serla desfavorable. Esto nos lleva a 
descartar ese par de soluciones. 
En el caso del compuesto - 76 (configuraci6n D-xilo) 
- -  
tambisn se selecciond el par de soluciones a / ~ .  Esto nos ubi- 
ca en el segment0 Eo = 'T del ciclo pseudorrotacional (Fig. 0 
95). En este caso la cadena exoclclica se vuelve a ubicar 
cuasi-ecuatorialmente y tambisn encontramos a1 sustituyente 
de C-1 en posici6n cuasi-axial por lo que valen las conside- 
raciones realizadas en 10s casos anteriores. En este caso 
parece observarse una preferencia por la forma Eo sobre la 
I 
To' 
El otro par de soluciones nos mostraria una conformacidn 
del tipo 2 ~ 3 ,  16 que nos llevaria nuevamente a una relacidn 
anti entre 10s hidrdgenos 1 y 2, En este caso deberla obser- 
varse acoplamiento entre ellos por lo que puede descartarse 
esta soluci6n. 
OR' . 
Conformacidn preferida por 10s compuestos 51 (R=Bz, R1=H), 
52 (R=Bz,  Rv=Ac), 53 (R=Bz, R1=OMe) y 5 4  (R=H, R1=OMe). 
-
-
Conformacidn preferida por el compuesto - 76. 
Figura 95 
Tabla XV: Anslisis DAEFW para 10s derivados de 3-desoxifura- 
nosas 51, 52, 53, 54 y 76*. 
- - - - 
Protones Compuesto Caso J1 J2 
acoplados $2 kl k2 
52 H-2,H-3,3' a 6 2 1 125 6,3 6,9 
( T a b G  IV) b 2 6 51 175 5,7 6,3 
H-4,H-3,3' c 7 3 4 130 7,3 8,2 
d 3 7 46 170 6,8 795 
53 H-2,H-3,3' a 6 3 7  131 6,5 7,2 
( ~ a b G  IV) b 3 6 44 168 6,O 6,7 
H-4,H-3,3' c 8 6 17 141 9,3 10,3 
d 6 8 35 159 8,9 9,9 
54 H-2,H-3,3' a 6 .2 1 125 6,3 6,9 
( T a b G  IVY b 2 6 51 175 5,7 6 3 
Fig. 38) c 7 5 17 141 7,9 838 
d 5 7 35 159 7,6 8,5 
76 H-2,H-3,3' a 8 2 4 120 8,3 9 , 2  
( ~ a b E  XI, b 2 8 56 180 7,4 8,3 
Fig. 75) c 6,7 6 23 147 8,l 9,1 
d 6 6,7 28 152 8,O 8,9 
* S61o se muestranlos valores posibles. 
Tabla XVI: Anslisis DAERM para 10s derivados de 3-desoxialdo- 
nolactonas - 69, 73 y - 75*. 
Protones Compues to Caso 
acoplados J1 2 41 42 1 
69 H-2,H-3,3' a 
-
9 10 28 152 11,9 13,2 
(Fig. 61) b 10 9 23 146 12,O 13,4 
73 H-2,H-3,3' a 9,4 9,4 26 150 11,8 13,l 
( ~ a b G  XI, b 9,4 9,4 26 150 11,8 13,l 
75 H-2,H-3,3' a 9,5 10 27 151 12,2 13,6 
( ~ a b z  XI, b 10 9,5 24 148 12,2 13,6 
* ~ 6 1 0  se muestran 10s valores posibles. 
Se analizaron por DAERM las siguientes 3-desoxi-aldono- 
didesoxi-p-xilo-hexono-1,4-lactona - -  ( 7 5 ) .  - Los resultados del 
anglisis se muestran en la Tabla XVI. En estos casos se usa- 
ron las mismas convenciones que en el anslisis de 10s deriva- 
dos furan6sicos (H-3' es el que aparece a campos mgs altos y 
J1 y corresponden a1 acoplamiento cis). 
En este caso se obperva que resulta muy dificil descar- 
tar un par de soluciones por 10s valores de la tabla ya que 
las diferencias entre 10s Sngulos calculados no es mayor que 
10" lo que llevarla en ambos casos a predecir conformaciones 
del tipo 3~ o E3. Esto concuerda con lo informado previamente 
por Horton y Walaszek 179t180. Sin embargo, el par de solucio- 
nes b/d indicaria una conformaci6n m5s planar que el par a/c 
lo cual nos llevarla a preferir este 6ltimo. Ademss, en el 
caso de la lactona 2 se puede suponer que si la reducci6n 
con disiamilborano no invirti6 el orden de aparici6n de las 
sefiales para H-3 y H-3' en la aldosa 7 6  con respecto a la 
-
lactona de partida, las mismas mantendrg la misma relacidn 
en - 7 6  que en - ' 5  por lo que la soluci6n aceptable seria la 
a/c. Esta suposici6n podria hacerse extensiva a las lactonas 
En este caso, la presencia de un carbon0 con hibridiza- 
cidn sp2 restringe el nhero de conformaciones posibles de- 
bido a que una parte de la mol6cula estS obligada a adoptar 
una forma planar. La fovma favorecida es la E, con una peque- 
a 
Ba contribucidn de la 4 ~ 3  en todos 10s casos. Esto nos indi- 
ca la preponderancia del confdrmero en el cual el 0 del anillo, 
junto con C-1 y C-2,determinan un plano por debajo del cual 
se ubica C-3, mientras C-4 se encuentra ligeramente por 
encima de ese plano. Esta distribuci6n espacial es compatible 
con la planaridad del grupo lactdnico y ademss en ella 10s 
sustituyentes de C-2 y C-4 se ubican en posicidn cuasi-ecua- 
torial (Fig. 96). 
Fiqura 96: Conformaci6n preferida por las lactonas - 69
(R=OTr), - 73 (R=Br) y 75 (R=H). 
-
Estos resultados est5n de acuerdo con 10s obtenidos an- 
teriormente en el caso de 3-desoxialdono-1,4-lactonas 93,95 
y con las preferencias conformacionales determinadas por otros 
178 
mgtodos ya mencionados . 
Conclusiones 
Todas las aldonolactonas estudiadas tienen la misma pre- 
ferencia conformacional a pesar de las diferencias en la sus- 
tituci6n de C-6 e incluso de la presencia en 61 de un grupo 
desoxi. Estas observaciones est6n de acuerdo con las conclu- 
siones de Serianni y col. 178 quienes establecieron que las 
preferencias conformacionales de 10s anillos en cuestidn est6n 
determinadas por su configuraci6n y que la sustituci6n y/o 
configuraci6n de la cadena lateral tienen muy poca influencia. 
Ademgs, las observaciones concuerdan con las de Horton 
y Walaszek 179t180 en lo referente a la preferencia del 0-2 
de las aldono-1,4-lactonas de adoptar una disposici6n cuasi- 
ecuatorial. 
CAPITULO VI I  
PARTE EXPERIMENTAL 
INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES 
1. Puntos de fusi6n: 
Los puntos de fusi6n (p. f. ) se determinaron 
con un aparato Kofler y no han sido corregidos. 
2. Poder rotatorio: 
Los poderes rotatorios fueron medidos en un po- 
larlmetro Perkin-Elmer, modelo 141 en microceldas de l dm de lon- 
gitud y a temperatura ambiente. El solvente y la concentraci6n 
utilizados se indican en cada caso. 
3. Espectros de I.R.: 
Los espectros de absorci6n en el infrarrojo 
fueron determinados en un espectrofot6metro Perkin-Elmer 137-B 
Infracord o en un espectrofot6metro Perkin-Elmer 710-B Infracord. 
Los espectros se realizaron en emulsi6n de Nujol en todos 10s 
casos. 
4. Espectros de R.M.N.-'H y R.M.N.-13c: 
Los espectros de resonancia 
magnetics nuclear protdnica (R.M.N.-IH) se realizaron a 100,l MHz 
con un espectr6metro Varian XL-100-15 salvo en 10s casos en que 
se indica expresamente. 
Los espectros de resonancia 
magnetics nuclear de carbono-13 (R.M.N. -13c) se realizaron a 
25,2 MHz en un espectrdmetro Varian XL-100-15 y se adquirieron 
empleando desacoplamiento de banda ancha 13c(lH) en todos 10s 
casos. 
Los espectros se corrieron 
usando tubos de 5 mm y trabajando en el mod0 FT. Se us6 tetra- 
metilsilano (T.M.S.) como referencia interna y cloroformo deu- 
terado como solvente salvo en 10s casos en que se indica expre- 
samente, 
Lcs desplazamientos qulmicos se expresan en partes por 
mill6n (p.p.m.) respecto del T.M.S. y las constantes de aco- 
plamiento se expresan en Hz. Las abreviaturas usadas en la des- 
cripci6n de 10s espectros son: s (singulete); d(dob1ete); dd 
(doble doblete); t (triplete) y m (multiplete). 
Los espectros de resonancia magngtica nuclear bidimensio- 
nales de correlacidn homonuclear (R.M.N.-~D-cosY)~~~ fueron reali- 
zados a 500 MHz empleando el software standard del equipo. 
5. Espectros de masa: 
Los espectros de masa (E.M.) se realizaron a 
70 eV en un espectr6metro de masa Varian MAT CH-7A provisto de 
introductor direct0 de muestras, acoplado a una computadora 
Varian MAT Data-System 166. 
6. Solventes: 
Todos 10s solventes fueron purificados por destila- 
ci6n y evaporados de 10s extractos a presi6n reducida a tempe- 
raturas inferiores a 50°C, salvo en 10s casos especfficamente 
indicados. 
Los solventes anhidros se prepararon de la siguiente 
manera 188r189 :el diclorometano se sec6 por ref lujo sobre P205, 
se desti.16 y se guard6 sobre tamices moleculares de 4 x ;  el 
bis-(2-metoxieti1)Ster (diglima) y el oxolano (tetrahidrofura- 
no, THF) fueron secados y liberados del oxigeno disuelto en el 
momento de usar por reflujo sobre sodio-benzofenona y purifica- 
dos por destilaci6n; el metanol se refluj6 sobre torneaduras de 
magnesio y se purific6 por destilaci6n. 
7. Mstodos cromatogrbficos: 
a. Cromatografla en capa delqada (c.c.d.): 
Se utiliz6 la tGcnica 
ascendente en placas de aluminio (Merck) cubiertas con S i l i c a -  
gel 60 PF 254; 0,2 mm de espesor. Los Rf se obtuvieron de 
cromatograflas realizadas sobre placas de vidrio cubiertas 
con silicagel 60 PF 254 (Merck) de 0,25 mm de espesor. La 
detecci6n se efectu6 por iluminaci6n con luz ultravioleta 
(254 nm) y luego por introduccidn en una cuba saturada con 
vapores de iodo o por inmersi6n o pulverizaci6n con una solu- 
cidn de H2S04 5% en etanol conteniendo 0,5% de anisaldehido 
y posterior calentamiento a 140". 
b. Cromatografla en columna: 
Se utilizaron 10s siguientes rellenos: 
silica gel grado 923 malla 100-200 (Davison Chemical) o silica 
gel 60 malla 230-400 (Merck). Los solventes de eluci6n se indi- 
can en cada caso. 
c, Cromatografla en papel: 
Las cromatografzas sobre papel se reali- 
zaron en papel Whatman No 1 por el mgtodo descendente. 
Como reactivos de revelado se utilizaron: 
i) Nitrato de plata-hidr6xido de sodio: se prepard segiin la tzc- 
nica descripta por Trevelyan y col. lgO. Una solucidn acuosa 
saturada de nitrato de plata (0,l ml) se agregd a 20 ml de 
acetona. El precipitado de nitrato de plata obtenido se re- 
disolvi6 por agregado de la mlnima cantidad de aqua. Los 
cromatogramas se sumergieron en la solucidn anterior y se 
secaron a temperatura ambiente. Luego de 3 o 4 minutos se 
pulverizaron con una soluci6n de hidrdxido de sodio 0,5 N 
en etanol 50%. Las aldosas y aldonolactonas se revelaron co- 
mo manchas de color marr6n oscuro, que se fijaron por in- 
mersidn en una soluci6n acuosa de tiosulfato de sodio 5%. La 
cantidad mlnima detectada de azdcares reductores es de 2 
a 20 microgramos. 
ii) Clorhidrato de p-anisidina: Fue preparado seg6n la tgcni- 
ca de Hough y col. lgl. Se pulverizaron 10s cromatogramas 
con una soluci6n de clorhidrato de p-anisidina 3-4% en n- 
butanol-etanol-agua (4:1:1, en volumen) que contenla tra- 
zas de cloruro estannoso. Se secaron a temperatura ambien- 
te y se revelaron calentando en estufa a 100-120°C durante 
10 minutos. Las aldopentosas dan color rosado mientras que 
10s disac5ridos reductores y las aldohexosas dan color ma- 
rr6n. Los azficares no reductores no se observan en el cro- 
matograma. Se detectan 1-5 microgramos de aziicar reductor. 
iii) Reactivo para lactonas (Hidroxilamina-cloruro fgrrico): Se 
192 prepard seg6n la tgcnica descripta por Abdel-Akher y Smith . 
Los cromatogramas se pulverizaron con una soluci6n recisn 
preparada con vol~enes iguales de clorhidrato de hidroxil- 
amina 1N e hidrdxido de potasio 1N ambas en metanol. Se se- 
caron a temperatura ambiente y se pulverizaron con una solu- 
ci6n de cloruro fErrico 1-2% en 5cido clorhldrico 1%. Las 
lactonas dan manchas de color violeta. 
d) Cromatografza gas-lzquido: 
Las cromatograflas gas-llquido (c.g. 
1.) se realizaron con un cromatdgrafo gaseoso Hewlett-Packard 
5830 A con detector de ionizaci6n de llama e inyecci6n directa 
usando nitr6geno como gas portador. Se utilizd una columna de 
vidrio (180 x 0,2 cm) con 3% ECNSS-M sobre Gas-chrom Q ,  malla 
100-200, como fase fija. Se indica en cada caso la temperatura 
de inyecci6n (Ti), la temperatura del detector (Td) y la tempe- 
ratura de la columna (Tc) como asl tambi6n 10s tiempos de re- 
tencidn (tr) de 10s picos. 
e) Solventes: 
Se usaron las siguientes mezclas: 
1.- Benceno-acetato de etilo 9:l 
2.-n-butanol-piridina-agua, 6:4:3 
3.-Benceno-acetato de etilo, 19:l 
4.-Hexano-acetato de etilo, 3:l 
5.-Tolueno-acetato de etilo, 9:l 
6.-Tolueno-acetato de etilo 8:2 
7.-Hexano-acetato de etilo, 1:2 
8.-Hexano-acetato de etilo, 1:l 
8. Reacciones generales: 
a) Preparaci6n de diborano: 
193 Se us6 la tEcnica descripta por Lerner . 
A 6,s ml de trifluoruro de boro-eterato (45,6 mmol) contenidos 
en un baldn de tres bocas se agregan lentamente, desde una ampo- 
lla de decantacibn, 22,8 ml de una solucidn 1M de NaBH4 en digli- 
ma (bis-(2-metoxietil) Eter (22,8 mol) con agitacidn y a tempe- 
ratura ambiente. El agregado se realiz6 bajo corriente de nitr6- 
geno, purificado previamente por pasaje a trav6s deH2S04 (c) y 
luego por una columna de NaOH s6lido. El diborano generado, a- 
rrastrado por el nitr6gen0, se burbujed a travgs de una soluci6n 
dilulda de NaBH4 en diglima para eliminar el trifluoruro de bo- 
ro contaminante, y se recogi6 en 12 ml de THF mantenido a O°C 
por enfriamiento externo. Una vez finalizado el agregado de 
NaBH4, se calentd el generador a 70°C para que se desprendiera 
el diborano residual. Para determinar la concentracidn de la so- 
luci6n de diborano se verti6 una alzcuota de 1 ml de la misma 
sobre 10 ml de acetona y se agregaron 10 ml de aqua y 0,7g de 
manitol. La soluci6n se tituld con NaOH valorado 0,lM usando 
fenolftalelna como indicador. Las concentraciones de las solucio- 
nes de borano varlan entre 1,6 y 2,s M. 
b) PreparaciBn de disiamilborano (bis-3-metil-2-butil) borano: 
En un bal6n de dos bocas provisto de un 
tub0 capilar para burbujeo de nitr6gen0, una barra magnstica 
y una ampolla de decantaci61-1, se colocaron 5 ml (0,05 moll de 
2-metil-2-buteno. El recipiente se enfri6 exteriormente con un 
bafio de hielo-sal a -5°C y se agregaron, lentamente y con agi- 
tacidn, 12,5 ml de una solucidn 2M de borano en THF. Una vez 
finalizado el agregado, la mezcla se agit6 durante 6 h en at- 
mdsfera eststica de nitr6geno. Se llev6 el volumen a 20 ml por 
agregado de THF obtenisndose una soluci6n 1,25 M en disiamilbo- 
rano. 
c) Reducciones con disiamilborano: 
Se sigui6 la t6cnica descripta 
97  por Kohn y col. . 
9. Purificaci6n de reactivos: 
Triflururo de boro-etil eterato: Se 
le agreg6 Gter etllico y se lo destil6 a presi6n reducida sobre 
hidruro de calcio. 
Trietilamina: Se refluj6 sobre KOH 
durante 6 h y luego se bidestil6 sobre KOH. Finalmente se des- 
ti16 en atm6sfera de nitr6geno luego de agregarle 2% de fenil- 
isocianato. El destilado se guard6 en atm6sfera de nitr6geno 
sobre KOH en lentejas. 
Cloruro de estafio ( I V ) :  Se destil6 
a presi6n reducida sobre granallas de estafio en atm6sfera de 
nitrdgeno. Se guard6 en atm6sfera de nitr6geno protegido de la 
luz . 
SINTESIS DE DESOXIAZUCARES A PARTIR DE ALDONOLACTONAS BENZOILADAS 
La 2,4,6-tri-O-benzoll-3-desoxi-Q-arabin0-hexono-l,5-lac- -  
tona (45) - se prepard, con 90% de rendimiento a partir de P-glu- - 
cono-1,s-lactona, segGn la tScnicadesarrollada previamente en 
este laborat~rio~~. y se redujo con disiamilborano segdn la t6c- 
97 
nica descripta por Kohn y col. . 
A una solucidn conteniendo 5,2 mmol de disiamilborano re- 
ciSn preparado, en THF bajo nitr6geno se agreg6 0,5 g (1,05 mmol) 
de - 45 disuelta en 3 ml de THF. Se agit6 durante 20 h a tempera- 
tura ambiente y se detuvo la reaccidn mediante el agregado len- 
to de 5 ml de agua. La mezcla se agit6 durante 30 min., se en- 
frid a O°C y se agregaron lentamente 3 ml de H202 acuoso (30%) 
mientras se mantenfa el pH de la soluci6n entre 7 y 8 con NaOH 
3 M. Luego de agitar durante 1 h se extrajo con diclorometano 
(3 x 30 ml), se lavd con 20 ml de agua y se concentre en evapo- 
rador rotatorio. 
Una allcuota se desbenzoild tratdndola con metdxido de so- 
dio 0,l N en metanol durante 2 h a temperatura ambiente y se do- 
s6 azficar reductor por el metodo de la antronag9 (rendimiento 
81%). 
El product0 crudo se purific6 pasdndolo por una columna 
seca de silicagel (Davison) (2 x 20 cm) usando como eluyente 
benceno con cantidades crecientes de acetato de etilo. Se obtu-- 
vo 2,4,6-tri-O-benzofl-3-desoxi-p-arabino-hexopiranosa -  como un 
jarabe cromatogrdficamente homogGneo de R 0,38 (solvente 1) f 
( 365 mg, 73%) ; [ a  I:' = +4,7O (c 4,s CHC13). 
I . R . :  v m5x nujotcm-1 ) : 3300 (OH) ; 1700 cm-' (C=O benzoato) 
R.M.N.-'H (p.p.m.): 8,O-7,2 (m, 15 HI 3 P~COO-); 5.6 (m, lH, 
H-4); 5.3 (d, 1Hr J1,2 1 HZ, H-1); 5,25 (mI 1 HI 33-2); 4,60- 
4,44 (m, 3H, H-5,6,6'); 3,84 (ancho, IH, desaparece a1 inter- 
cambiar con D201 OK); 2,s-2,25 (m, 2 Hr H-3a, H-3e). 
R.M.N.-13c: Los datos se encuentran en la Tabla I (Fig. 
Anblisis: Calculado para C27H2408: %C: 68,06 %H: 5,04 
Encontrado : %C: 68,08 %H: 5,32 
El compuesto 46 (0,187 g, 0,39 mmol) se disolvid en 5 ml 
-
de CHC13 y se agregaron 5 ml de NaOCH3 0,5 M en CH30H. Luego 
de 30 min. a O°C la solucidn se extrajo con agua, se descatio- 
+ 
nizd con resina Amberlite IR 120 (H ) y se llevd a seco. Se ob- 
tuvo la 3-desoxi-Q-arabino-hexosa (9) corno un jarabe homog6- 
- 
neo por cromatografza en papel (R 1,45, solvente 2) que cris- 
g 
tali26 por agregado de isopropanol (0,049 g, 76,5%); pf y pf 
mezcla con un testigo autsntico: 14-1420cI [ a 1 D20= +51,8O 
28 (C 0,5, H20). Lit. pf: 143-144OC. [ @ I D  "= +52O (H20); 
litlo' pf: 141-142OC, [a lD20= +53,1° ( ~ ~ 0 ) .  
Por reduccidn de 9 con NaBH4 acuoso 
- 
lg4 y posterior ace- 
tilacidn se obtuvo un product0 que por c.g.1. (Ti 210°C, Td 
210°C, Tc 170°C) dio un 6nico pic0 de tr (0,57 relativo a1 
hexaacetato de glucitol) idgntico a1 de un testigo autsntico 
de 3-desoxi-p-arabino-hexosa que recibi.6 el mismo tratamiento. 
- 
R.M.N.-'H (en D20 luego de mutarrotacibn; por la cornplejidad 
del espectro se asignaron solamente las sefiales anom6ricas) 
p.p.m.: 5,27 (H-1 a - £ )  ; 5,00 (H-l a -p ) ;  4,88 (d, J 
1 I2 1,2 Hz 
H-1 B -p) (Fig 27). 
R.M.N.-~~c (en H20-D20 1:1, con dioxano como referencia ex- 
terna (67,4 p.p.m. con respecto a1 TMS)): Los datos se encuen- 
tran en la Tabla I (~ig. 28). 
b) Slntesis de derivados furan6sicos de la 3-desoxi-p-arabino- 
- 
hexosa. 
Se desbenzoilaron 2g (4,2 mmol) de 2,4,6-tri-0-benzozl- 
- 
3-desoxi-g-arabino-hexono-l , 5-lactona3' (45) por tratamiento 
- - 
con 20 ml de NaOCH3 0,2 M en CH30H durante 2 h a temperatura 
+ 
ambiente. La soluci6n se trat6 con resina Amberlite IR 120 (H ) 
hasta neutralidad, se filtr6 y se evapor6 a presi6n reducida. 
El jarabe resultante se tom6 con agua y se extrajo con bence- 
no para eliminar el benzoato de metilo. La fase acuosa se lle- 
v6 a seco y se calent6 a presi6n reducida (evaporador rotato- 
rio) durante 4 h a 100°C para favorecer la lactonizaci6n. La 
lactona se disolvi6 en piridina (5 ml) y se agregaron 5 ml de 
cloruro de benzollo manteniendo la mezcla en un baiio de hielo- 
agua durante el agregado. Despugs de agitar durante 2 h a 
temperatura ambiente, la mezcla se volc6 en un bafio de hielo- 
agua. El jarabe resultante se separ6 por decantaci6n y cris- 
tali26 por tratamiento con etanol (1,65 g, 82,5%). Por recris- 
talizaci6n del mismo solvente se obtuvo la 2,5,6-tri-0-ben- 
- 
202-3-desoxi-D-arabino-hexono-1,4-lactona - (50) de pf 113-115OC, 
- 
[a lD20= -26,2O (c 1, CHC13), Rf= 0.46 (solvente 3). 
(cm-l) : 1800 (C=O 1.4-lactona) , 1720 (C=O benzoato) I.R. v mdx 
E.M. m/z ( % ) :  352 ( 9 % ) ,  268 ( 9 % ) ,  229 ( 2 1 % ) ~  205 ( 8 % ) ,  135 (6%) , 
122 ( 6 % ) ,  105 ( l o o % ) ,  96 ( 6 % ) ,  77 (45%) , 71 ( 7 % )  54 (13%)  
51 ( 5 % ) ,  43 ( 1 4 % ) .  
R.M.N.-'H: Los d a t o s  se encuent ran  en l a  Tabla I V .  
R.M.N.- '~c:  Los d a t o s  se encuentran en l a  Tabla 111. (F ig .  31) 
A n s l i s i s :  Calculado p a r a  C27H2208: %C: 68,36 %H: 4,64 
Encontrado : %C: 68,39 %H: 4,81 
A una so luc i6n  r e c i g n  preparada conteniendo 5 ,2  mmol de  
d i s i ami lbo rano  en  THF ba jo  n i t r6geno  se agregaron 0,500 g 
(1 ,05  mmol) de  - 50 d i s u e l t a  en 3 m l  de THF anhidro .  Luego de 
a g i t a r  du ran te  20 h a temperatura  ambiente,  l a  r eacc i6n  se 
detuvo mediante e l  agregado g o t a  a g o t a  de  5 m l  de  agua y l a  
a g i t a c i 6 n  s e  cont inu6  du ran te  30 min. Se e n f r i d  e l  r e c i p i e n t e  
en bafio de h i e l o  y s e  agregaron 3 m l  de H202 30%. Durante e l  
agregado e l  pH s e  mantuvo e n t r e  7 y 8 con NaOH 3 M. A 1  cab0 
de 1 h se e x t r a j o  con dic lorometano ( 3 x 30 m l ) ,  l a  f a s e  o r -  
gdnica  se l av6  una vez con 2 0  m l  de agua,  s e  sec6  sob re  MgS04 
y se evapor6. La 2,5,6-tri-0-benzoll-3-desoxi-parabino-hexo- - - 
furanosa  (51)  - c r i s t a l i z 6  espontsneamente (0 ,45  g ,  8 9 % ) .  Lue- 
go de  r e c r i s t a l i z a r l a  de  e tanol-agua d i o  pf 132-134OC, 
a I iO=-53,  250 (c 0,5,  CHC13) , Rf=0,3 ( s o l v e n t e  3 )  . 
I . R .  V n u j o l  
mdx (cm-l) : 3300 
R.M.N.-'H: LOS d a t o s  s e  encuent ran  en l a  Tabla I V  (Fig .  3 3 )  . 
R.M.N.-~~c: Los datos se encuentran en la Tabla V (Fig. 34). 
Para la estimacidn de la relacidn a£/ Bf se us6 una solucidn 
2,5% de - 51 en CDC13, No de pulsos:15000; tiempo de adquisi- 
ci6n: 0,8 s; tiempo de espera: 1,3 s; se uaron pulsos de 
31 p s. 
Anzlisis: Calculado para C27H2408: $C: 68,05 
Encontrado : %C: 67,84 
Una alZcuota de - 51 disuelta en CHC13 se desbenzoild con 
NaOCH3 0.5 M en CH30H durante 30 min. a O°C, la solucidn se 
extrajo con aqua y se descationizd con resina Amberlite IR 120 
+ (H ) .  El product0 obtenido mostrd las mismas propiedades cro- 
matogr6ficas (papel y c.g.1.) que la 3-desoxi-p-arabino-hexosa - 
(9) - obtenida a partir de - 46; pf y pf mezcla con una muestra 
hexofuranosa (52) 
El compuesto - 51 se aceti16 de acuerdo a la tgcnica des- 
cripta por Wolfrom y woodlg5. A una solucidn de 0,120 g de 
2,5,6-tri-~-benzoll-3-desoxi-parabino-hexo£uranosa - (51) - en 
piridina (1,5 ml) se agregd anhidrido acgtico (1,5 ml) y se 
dejd durante una noche a 4OC. Se agreg6 CH30H (5rnl) y se eva- 
pord. Esta operacidn se repitid dos veces y se evapord tres 
veces con 5 ml de tolueno cada vez con el objeto de eliminar 
la piridina. Se obtuvo l-O-acetil-2,5,6-tri-O-benzoIl-3-de- -  
soxi- a -Q-arabino-hexofuranosa - (52) - que cristaliz6 espontd- 
neamente (0,098 g, 75%). Por recristalizaci6n de etanol-aqua 
dio pf 74-76OC, [ a I D  20= -14,7 (c 0,5 CHC13), Rf= 0,5 (solven- 
te 3). 
nUJO1 (cm-l) : 1740 (C=O acetato) , 1720 (C=O benzoato) . 1 -  vmsX 
R.M.N.-'H: Los datos se encuentran en la Tabla IV. 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla V 
Anblisis: Calculado para C2gH2609: 
Encontrado 
A una soluci6n de 0,185 g (0,3 mmol) de 1-0-acetil-2,5,6- - 
tri-0-benzoll-3-desoxi- - a -Q-arabino-hexofuranosa (52) en di- 
- - 
clorometano seco (1,5 ml), enfriada en baiio de hielo-agua se 
agregaron 0,3 ml de bromotrimetilsilano. La reacci6n se sigui6 
por c.c.d. hasta desaparici6n del compuesto de partida (lh) . 
En ese momento solamente se observ6 una mancha de Rf 0,35 (sol- 
vente 3). Luego de secar en evaporador rotatorio, el bromuro 
se trat6 con exceso de metanol anhidro durante 24 h a tempera- 
tura ambiente. La soluci6n se evapor6 y el residuo cristaliz6 
mediante el agregado de isopropanol (0,160 g, 85%). Por recris- 
talizacidn del mismo solvente se obtuvo metil 2,5,6-tri-0-ben- 
- 
zoll-3-desoxi- ci -Q-arabino-hexofuran6sido - (53) - de pi: 69-71°C, 
20- [ a I D  - -29,1° (c 0,8 CHC13), Rf 0,62 (solvente 3). 
R.M.N.-'H: Los datos se encuentran en la Tabla IV. 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla V. 
An6lisis: Calculado para C28H2608: %C: 68,57 %H: 5,33 
Encontrado : %C: 68,28 %H: 5,61 
Metil 3-desoxi- a -D_-arabino-hexofurandsido - (54) - 
El benzoato - 53 (0,150 g, 0,3 mrnol) fue desbenzoilado por 
tratamiento con 10 ml de NaOCH3 0.1 M en CH30H. Luego de 2h a 
temperatura ambiente la soluci6n se neutraliz6 con resina 
Arnberlite IR 120 (H+), se diluy6 con agua ( 2 ml), y se evapo- 
r6. El jarabe obtenido fue cristalizado de acetona-Ster etzli- 
co (1:l). Por recristalizaci6n del mismo solvente se obtuvo 
metil-3-desoxi- a -D-arabino-hexofuran6sido - (5) (0,042 g, 74%) 
de pf: 81-83OC y [ a  liO= +42,8O (c 0,3, H20). 
R.M.N.-'H: Los datos seencuentran en la Tabla IV (Fig. 38). 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla V (Fig. 39). 
Anslisis: Calculado para C H 0 7 14 5 ' %C: 47,19 %H: 7,87 
Encontrado : %C: 47,38 %H: 7,96 
SINTESIS Y US0 DE DERIVADOS SELECTIVAMENTE PROTEGIDOS DE 
A una soluci6n de P-galactono-1,4-lactona (1,78 g, 10 mmol) 
- 
en piridina (15 ml) se agregd clorotrifenilmetano (3,o g, 
10 mmol). Luego de 48 h a temperatura ambiente, en la oscuri- 
dad, se agregaron 12 ml de cloruro de benzollo, refrigerando 
la mezcla durante el agregado por inmersi6n del recipiente de 
reacci6n en un bafio de aqua-hielo. La solucidn se agit6 duran- 
te 3 h a temperatura arnbiente y se volc6 sobre aqua-hielo 
(300 ml). A1 cab0 de 2 h el product0 se extrajo con diclorome- 
tan0 (2 x 150 ml), el extract0 se lave sucesivamente con so- 
lucidn saturada de NaHC03 y aqua hasta neutralidad, se sec6 
(MgS04) y evaporb. El jarabe resultante cristalizd por agre- 
gad0 de etanol (6,6 g, 90%). Por recristalizaci6n del mismo 
solvente se obtuvo 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-tritil-B-galactono- - 
- - 
1,4-lactona (60) - de pf: 145-146°C, [a liO= + 8 (c 2, CHC13), 
Rf = 0,45 (solvente 4), 0,7 (solvente 7). 
I.R. v nUJO1 (cm-l) : 1790 (C=O lactona) , 1720 (C=O benzoate) . 
m6x 
R.M.N.-IH: LOS datos se encuentran en la Tabla VI. 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla VII (Fig. 43). 
Analisis: Calculado para C46H3609: %C: 75,41 %H: 4,92 
Encontrado - %C: 75,71 8H: 4,88 
A una solucidn de 2,3,5-tri-0-benzoll-6-O-tritil-pgalac- 
- - - 
tono-1,4-lactona (60) (1,56 g, 2 mmol) en diclorometano (80 ml), 
- 
se agregaron 0,25 ml de triflururo de boro eterato y 0,8 ml de 
CH30H. La solucidn se agitd a temperatura ambiente hasta que 
la c.c.d. mostrd la desaparicidn completa del producto de par- 
tida (1 h). La mezcla de reacci6n se diluyd con diclorometano 
(40 ml) y se lav6 sucesivamente con agua, solucidn saturada de 
NaHC03 y nuevamente con agua hasta neutralidad, se sec6 (MgS04) 
y se evapor6. El jarabe mostrd por c.c.d. una mancha principal 
(Rf O,6, solvente 7) y otra con la misma movilidad que el trife- 
nilmetanol. El producto de Rf menor fue purificado por diso- 
lucidn en Bter etilico y precipitaci6n con hexano. Este proce- 
dimiento se repiti6 dos veces y se obtuvo 2,3,5-tri-O-benzo- 
- 
il-P-galactono-1,4-lactona - (62) como un jarabe cromatogrbfica- 
- 
mente homogEneo que no pudo ser cristalizado (O,86 g, 83%). 
[ a  12'= +6O D (c 1 CHC13). 
I . R .  v nujol (cm -1 ) : 3500 (OH) , 1720 (C=O benzoato) 
mbx 
R.M.N.-IH : Los datos se encuentran en la Tabla VI. 
R.M.N.-~~c. Los datos se encuentran en la Tabla VII (Fig. 45). 
Anllisis: Calculado para C27H2209: %C: 66,12 %H: 4,49 
Encontrado : %C: 66,44 %H: 4,74 
1. Estudios de reacciones de B-eliminaci6n. 
Tratamiento de 2,3 ,5 ,6- te t ra-0-benzom-galac tono-1 ,4- lac tona   - 
con trietilamina. Obtenci6n de 2,6-dibenzoiloxi-2,4-hexadien- 
lg (1,7 mmol) de 2 ,3 ,5 ,6 - t e t r a -0 -benzom-ga lac tono-1 ,4 -   
- 
lactona (61), obtenida por benzoilacidn de la p-galactono-1,4- 
- 
lactona4':e tratd con 20 ml de trietilamina en CHC13 (20%) 
durante 2 h a temperatura ambiente y en la oscuridad. A1 cab0 
de ese tiempo se extrajo con solucidn de HC1 5% (2 x 30 ml) y 
el extract0 se lav6 con aqua hasta neutralidad. La fase orgb- 
nica se sec6 sobre MgS04. La c.c.d. (solvente 4) mostrd una 
sola mancha de Rf 0,59. Se llev6 a seco y se obtuvo un jarabe 
que se disolvi6 en etanol caliente. A1 enfriar cristalizd el 
2,6-dibenzoiloxi-2,4-hexadien-4-6lido (63) que no present6 
- 
actividad 6ptica y que por recristalizaciijn del mismo solven- 
te dio pf: 127-128OC. ~itl' pf: 127-127150C. 
R.M.N.-~~C:LOS datos se encuentran en la Tabla VIII. 
Tratamiento de 2,3,5-tri-0-benzoT1-6-~ritil-1pgalacton0-1,4- - 
- 
lactona con trietilamina. Obtenci6n de 2-benxoiloxi-6-triti- 
1 g (1,4 mmol) de 2,3,5-tri-O-benzo~l-6-O-tritil-p-galac- 
- - - 
tono-1,4-lactona (60) se trat6 con 100 ml de trietilamina en 
- 
cloroformo (20%) a temperatura ambiente y en la oscuridad. A1 
cab0 de 2 h no se detect6 la sustancia de partida por c.c.d 
y se observ6 un compuesto de mayor movilidad (Rf 0,64, sol- 
vente 4). La solucidn se lav6 con HC1 5% (2 x 30 ml), agua 
y solucidn saturada de NaHC03, se sec6 (MgS04) y se llev6 a 
seco. El residuo s6lido cristaliz6 de etanol (0,52 g, 78%). 
For recrsitalizaci6n del mismo solvente se obtuvo 2-benzoi- 
loxi-6-tritiloxi-2,4-hexadien-4-6lido (65) de pf: 139-141°C 
- 
que no presentaba actividad 6ptica. 
nujol I.R. v mbx -1 (cm ) : banda ancha a 1750 (C=O benzoatos y lac- 
tona conjugado) 
1 R.M.N. - H (p.p.m. ) : 8,2 (m, H-arombticos) ; 7,6-7,l (m, H-aromb- 
ticos, H-3) ; 5,4 (t, H-5) ; 4,l (d, H-6,6') (Fig. 50). 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla VIII (~ig. 51). 
Analisis: Calculado para ,C32H2405: %C: 78,69 %H: 4,92 
Encontrado : %C 78,39 %H: 5,21 
0,35 mg de 2-benzoiloxi-6-tritiloxi-2,4-hexadien-4-6lido 
(65) disueltos en acetato de etilo (10 ml) se hidrogenaron a 
- 
presi6n atmosfgrica durante 16 h a O°C usando Pd/C 10% como 
catalizador. La solucidn, una vez filtrada por lecho de celi- 
te, mostrd por c.c.d. una 6nica mancha de Rf 0,52 (solvente 4). 
Se evapor6 y la disolucidn del product0 en etanol caliente 
seguida de enfriamiento dio un precipitado cristalino de 2-0- 
- 
benzo~l-3,5-didesoxi-6-0-tritil-~~-tre0-hexono-l~4-lactona  -  
(67) (0,27 g, 76,5%),6pticamente inactivo,de pf: 156-158OC. 
I . R .  v nujol 
mbx (cm-l) : 1800 (C=O lactona) , 1720 (C=O benzoato) 
1 R.M.N.- H (p.p.m.): 5,68 dd (J 2I3 9,O Hz; J2, 3 ' 10,5 Hz; H-2), 
2,84 m (J313, 13,o Hz; H-3), 2.50 m (H-3') I 4.70 m (J314 6,5 HZ; 
J 3 ~  ,4 10 HZ; H-4), 2,50 m (H-5), 3,27 m (H-6,6') (Fig. 55). 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla VIII (Fig. 56). 
Anblisis: Calculado para 
Encontrado 
2. HidrogenaciBn catalztica en presencia detrietilamina de 
derivados acilados de aldonolactonas. 
2,5~di-O-benzoll-3-desoxi-6-O-tritil-~xilo-hexono-lI4- -  -  
lactona (69) - 
1,46 g de 2,3,5-tri-0-benzozl-6-0-tritil-Q-galactono-1,4 -   
lactona (60) (2,O mmol) se disolvieron en 15 ml de acetato de 
etilo, se agreg6 Pd/C 10% y 1,5 ml de trietilamina y se hidro- 
genB a 3 atm6sferas durante 3 h a temperatura ambiente. La mez- 
cla se diluy6 con acetato de etilo y se filtr6 por lecho de 
celite para eliminar el catalizador. El filtrado se lavd con 
solucidn de HC1 5 % ,  agua, solucidn saturada de NaHC03 y luego 
agua hasta neutralidad. La solucidn se secg (MgS04), se evapo- 
rb y a1 tratar el jarabe con etanol se obtuvo la 2,5-di-0-ben- - 
zol1-3-desoxi-6-0-triti1-Q-xilo-hexono-1~4-1actona - - -  (69) - como 
un jarabe cromatogrSficamente homogsneo que no pudo ser cris- 
20- talizado (1,15 g, 94%) de R f  0,40 (solvente 4) y [ " I D  - -46 
(c 0,8 CHC13). 
I.R. v (cm-'1 : 1790 (C=O lactona) y 1740 (C=O benzoate) 
mSx 
I R.M.N.- H (p.p.m.): 8,O y 7,4 2 m (25 HI H-arom5ticos), 5,75 
ad (1H; J 
2I3 gI1 Hz; J2131 10,O HZ; H-2), 5,39 m (1 H; 
J 
4,5 
4,6 Hz; H - 5 ) ,  5,05 m ( 1H; J 3f4 6,2 HZ ; JjlI4 9r4 Hz; 
A-4), 3,55 dd (1 H; JgI6 5 Hz; J6,61 12 HZ; H-6); 3,42 dd 
J5,6r 7 HZ; H-6'), 2.83 m (1 H; J3f31 13 HZ; H-3) ; 
3,42 m ( 1 H; H-3') . Este espectro fue realizado a 200 Mz 
en un espectrdmetro Brucker WP-200 SY (Fig. 61). 
R.M.N.-13c (p.p.m.) : 171,5 (C-1) , 165.9; 165,7 (c=O benzoatos) , 
143,5; 132,9-126,5 (C-arom5ticos) , 86,8 (C-0-Ph) , 75,2 (C-4) , 
- 
73,4 (C-5), 68,3 (C-21, 62,l .(C-61, 30,8 (C-3) (Fig- 62) 
Anblisis: Calculado para C3gH3208: 
Encontrado 
A una soluci6n conteniendo 6,4 rnmol de disiamilborano en- 
THF bajo nitr6geno se agreg6 0,380 g (0,6 rnmol) de 2,5-di-0- 
- 
benzoZl-3-desoxi-6-O-tritil-~ilo-hexono-l~4-lactona  (69) 
- -  - 
disuelta en 4 ml de THF y se agit6 durante 20 h a temperatura 
ambiente. La reacci6n se detuvo agregando gota a gota 6 ml de 
agua. Se enfri6 a 0°C en bafio de hielo y se agregaron 3 ml de 
H202 30%. Durante el agregado el pH de la soluci6n se mantuvo 
entre 7 y 8 con NaOH 3 M. Luego de 1 h con agitaci6n la solu- 
ci6n se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml), la capa orgs- 
nica se lav6 con agua y se sec6 (MgSO ) .  La c,c.d. de este 4 
extracto (solvente 4) no mostr6 trazas del product0 de parti- 
da y se observ6 una mancha de Rf menor (0,57). El extracto se 
concentr6 y se purificd pas6ndolo por una columna de sllica- 
gel 60 (malla 230-400 ) usando como eluyente tolueno-acetato 
de etilo 9:l. Se aisle la 2,5-di-O-benzoZl-3-desoxi-6-O-tri- 
-  
til-D-xilo-hexofuranosa - (71) como un jarabe homog6neo que no pudo 
- -  - 
20- ser cristalizado (0,32 g, 83%) de [ o I D  - -26,g0 (c 1, CHC13). 
nujol - I . R .  v 
mbx (cm '1 : 3300 (OH), 1710 (C=O benzoato) 
5,5 s (lH, H-l), 5,45 m (lH, H-2), 5,3 m (lHI H-51, 4,8 m 
(IH, H-4) , 3,4 m (2 H, H-6,6' ) , 2,8 ancho, desaparece por 
deuteraci6n ( l H ,  HO) . 2,65 m (lH, H-3), 1,85 m (IH, H-3'). 
- 
13 R.M.N.- C (p.p.m.): 165,8,165,5 (C=O benzoatos), 143,6, 
132,7-127,4 (C-arombticos) , 101,O (C-1) , 83,9 (c-0-~h) , 
 
78,6 (C-2), 77,l (C-4), 74,6 (C-5) , 63,2 (C-6) t 31,8 (C-3) 
(Fig. 65). 
Anglisis: Calculado para C3gH3407: %C: 76,21 %H: 5,58 
Encontrado : %C: 76,49 %H: 5,50 
hexofuranosa (71) (0,16 mmol) disueltos en 10 ml de diclorome- 
- 
tan0 se agregaron sobre 10 ml de una soluci6n de NaOCH3 0,5 M 
en CH30H. Se mantuvo 2 h a O°C y se neutraliz6 con resina 
+ Dowex 50-W (H ) , se filtr6, se agreg6 agua (15 ml) y se evapo- 
r6 para eliminar el metanol. Se llev6 el volumen a 15 ml con 
agua y se agregaron 50 ml de 5cido acgtico 50%. Se mantuvo 1 h 
a 70°C y luego se extrajo con benceno (3 x 50 ml). La fase acuo- 
sa se evapor6 y se obtuvieron 0,018 g de 3-desoxi-Q-xilo-hexo- - -  
sa (49) en forma de jarabe (rendimiento 67%) que present6 
- 
[ a  ]iO= +6,7 (C 0,5, H20) Lit +6,9 (H20) . 
3. Sustituci6n del grupo tritiloxi por bromo. Slntesis de deri- 
vados furan6sicos de 3-desoxi-D-xilo-hexosa -  (abecuosa). 
lg (1,8 rnmol) de 2,5-di-O-benzoZl-3-desoxi-6-~-tritil-~xilo- - -  
hexono-1,4-lactona (69) - se trat6 con 10 ml de HBr en 5cido ac6- 
tico glacial (30%) durante 10 min. a temperatura ambiente y con 
agitaci6n. A1 cab0 de ese tiempo, se diluy6 con diclorometano 
(100 ml), se extrajo con NaHC03(2x 50 ml) y luego se lav6 con 
* 
agua hasta neutralidad. Se sec6 (Mg SO4) y se llev6 a seco. 
El jarabe resultante se tom6 con etanol caliente y a1 enfriar 
cristalizd un product0 que fue caracterizado como 2,5-di-0- - 
benzo~1-6-bromo-3,6-didesoxi-~-~i10-hexono-14-1actona -  (630 mg, 
89%). Este product~, recristalizado de etanol dio pf: 141-143"C, 
Rf 437 (solvente 41, [a];'=-67,5 (c 0,5, CHC13). 
nujol -1 I.R. v 
m%x (cm ) : 1810 (C=O 1,4-lactona) , 1740 (C=O benzoato) 
R.M.N.-'H: Los datos se encuenran en la Tabla XI (Fig. 68) . 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla XI1 (Fig. 70) . 
Anblisis: Calculado para C20H1706Br: %C:55,44 %H:3,96 %Br:18,44 
Encontrado : %C:55,73 %H:4,25 8Br:18,25 
Mgtodo A: 1,5 g (2,05 mmol) de 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-tritil- -  
Q-galactono-1,4-lactona - (60) - se trataron con 5 ml de HBr en 
%cido acgtico glacial (30%) durante 10 minutos con agitaci6n 
y a temperatura ambiente. A1 cab0 de este tiempo se diluy6 
con diclorometano (100 ml), se extrajo con agua ( 2 x 50 ml). 
solucidn saturada de NaHC03 (2 x 50 ml) y luego se lav6 con 
agua hasta neutralidad. La fase orgdnica se sec6 sobre MgS04. 
La c.c.d. (solvente 4) del extracto mostr6 dos manchas: una 
de Rf 0,55 y trifenilmetanol (Rf 0,94). El extracto se concen- 
trd y se purificd pasbndolo a trav6s de una columna de sllica- 
gel 60 (malla 230-400), eluyendo con hexano-acetato de etilo 
3:l. La primera fracci6n fue el trifenilmetanol, luego se 
obtuvo la sustancia de Rf 0,55 que result6 ser la 2,3,5-tri- 
O-benzoll-6-bromo-6-desoxi-~-ga1actono-lI4-lactona (74) en for- 
- 
- - 
ma de jarabe homoggneo que no pudo ser cristalizado (0,75 g, 
67%) de [ a liO= 45.08 (c 1 CHC13). 
I.R. v nUJO1 (cm-l) : 1800 (C=O 1,4-lactona) , 1750 (C=O benzoate) 
m%x 
R.M.N.-IH: Los datos se encuentran en la Tabla XI. 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla XI1 (Fig. 72). 
Anblisis: Calculado para C27H2108Br: %C:58,60 %H:3,82 %Br:14,44 
: %C:58,88 %H:3,63 %Br:14,42 Encontrado 
Mgtodo B: Se hizo burbujear HBr gaseoso (generado a partir de 
Na Br y H2S04 (c)) dentro de una soluci6n de 3 g (4'1 mmol) de 
2,3,5-tri-0-benzoll-6-O-tritil-~-ga1actono-ll4-lactona - - - (60) - en 
75 ml de diclorometano seco por espacio de 1 h. Durante ese 
tiempo la soluci6n se mantuvo refrigerada en ba5o de hielo-agua 
con agitacidn constante. A1 cab0 de ese tiempo la soluci6n se 
diluy6 con diclorometano (100 ml) y se lav6 con agua, soluci6n 
saturada de NaHC03 y nuevamente con agua hasta neutralidad. La 
c.c.d. de este extract0 mostr6 solamente una mancha de Rf 0,55 
(solvente 4) y trifenilmetanol (Rf 0,94). El jarabe se purifi- 
c6 pasdndolo por una columna de silicagel 60 (malla 230-400) 
eluyendo con hexano-acetato de etilo 3:l. Las fracciones que 
contenlan la sustancia de Rf 0,55 se reunieron y se llevaron 
-. 
a seco. Se obtuvieron 2,18 g (95%) de un jarabe cromatogrsfi- 
camente homogEneo cuyas propiedades flsicas y espectrosc6picas 
coincidieron con las de la 2,3,5-tri-0-benzoll-6-bromo-6-desoxi- - 
D-galactono-1,4-lactona - (74)obtenida - por el mstodo anterior. 
lactona (75) 
- 
El compuesto 73 (0,5 g, 1,2 mrnol) se disolvi6 en acetato 
-
de etilo ( 10 ml), se agreg6 trietilamina (0,2 ml) y se hidro- 
gene sobre Pd / C  10% durante 4 h a temperatura ambiente y pre- 
si6n atmosfsrica. A1 cab0 de es tiempo, la mezcla de reacci6n 
se diluy6 con acetato de etilo (50 ml), se filtr6 por lecho 
de celite para eliminar el catalizador y luego se lavd con 
agua. HC1 5% acuoso, agua , solucidn saturada de NaHC03 y lue- 
go con agua hasta neutralidad. La fase orgdnica se evapor6 
y se obtuvo un jarabe que dio, luego de disoluci6n en eta- 
no1 cabnte y enfriamiento posterior la 2,5-di-0-benzorl- - 
3,6-didesoxi-Q-xilo-hexono-1,4-lactona - -  (75)como - un precipi- 
tad0 cristalino (0,32 g , 78%) de pf: 114-116"C, Rf 0,30 
nujol -1 I.R. v 
mbx (em ) :  1795 (C=O 1,4-lactona), 1735 (C=O benzoato) 
R.M.N.-'H: Los datos se encuentran en la Tabla XI (~ig. 73). 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la tabla XI1 (Fig. 74) 
Andlisis: Calculado para C20H1806: %C: 67,42 %H: 5,62 
Encontrado : %C: 67,56 
MEtodo B: A partir de la 2,3,5-tri-0-benzoll-6,bromo-6-desoxi- 
- 
D-galactono-1,4-lactona - (74). 
- 
El compuesto 74 (0,380 mg, 0,7 mrnol) se disolvi6 en una 
-
mezcla de acetato de etilo (10 ml) y trietilamina (0,5 ml) y 
se hidrogen6 sobre PdfC 10% a temperatura ambiente y 3 atm6s- 
feras de presi6n durante 3 h. La mezcla de reaccidn se diluyd 
con acetato de etilo (50 ml) y se filtr6 el catalizador. El 
filtrado se lav6 con HCl 5%, agua, soluci6n saturada de NaHC03 
y luego agua hasta neutralidad. La fase orgdnica se sec6 
(MgS04) y la evaporacibn, seguida de la disoluci6n del jara- 
be y posterior enfriamiento dio un precipitado cristalino 
(0,18 g, 74%) cuyas constantes ffsicas y caracterfsticas es- 
pectroscdpicas coincidieron con las de la 2,5-di-9-benzofl- 
3,6-didesoxi-Q-xilo-hexono-1,4-lactona - -  (75) obtenida por el 
- 
mgtodo A. 
Obtencidn de 2,5-di-O-benzoll-3,6-didesoxi-f3-Q-xi10- - -  
hexofuranosa (76) 
A una soluci6n conteniendo 12mmol de disiamilborano en 
THF bajo nitrdgeno se agregaron 0,990 g (2,8 mmol) de 2,5-di- 
O-benzo~~l-3,6-didesoxi-Q-xilo-hexono-1,4-lactona (75) disuel- 
- - -  
ta en 2 ml de THF seco. Se agit6 durante una noche a tempera- 
tura ambiente. La reacci6n se detuvo agregando gota a gota 2 
ml de agua. Se enfri6 a O°C en bafio de hielo y se agregaron 
gota a gota 1,5 ml de H202 30% acuoso. Durante esta etapa el 
pH se mantuvo entre 7 y 8 con soluci6n de NaOH 3M. Luego de 
1 h de aqitacidn la solucidn se extrajo con diclorometano 
(3 x 30 ml), la fase org6nica se lav6 con 20 ml de agua y se 
secd sobre MgS04. La c.c.d. de este extracto mostrd trazas 
de la sustancia de partida y una mancha de Rf 0,12 (solvente 
5 )  Rf 0,30 (solvente 6) . El extracto se evapord y el jarabe 
resultante se purific6 pas6ndolo a travgs de una colurnna de 
sllicagel 60 (rnalla 230-400) eluyendo con tolueno-acetato de 
etilo 8:2. Se reunieron las fracciones de Rf 0,3 y se obtuvie- 
ron 0,808 g (81 % )  de 2,5-di-0-benzoll-3,6-didesoxi-B-D-xilo- - = -  
hexofuranosa (3) como un jarabe cromatogr6ficarnente homogg- 
neo que no pudo ser cristalizado de [a]:'= -59,4O (c 1, CHC13). 
nujol -1 I.R, v 
m%x (cm 1 :  3500 (OH), 1720 (C=O benzoatos). 
R.M.N.-'H: Los datos se encuentran en la Tabla XI (Fig. 75) 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla XI1 (Fig. 76) . 
Anblisis: Calculado para C20H2006: %C: 67,41 %H: 5/66 
Encontrado : %C: 67,67 %H: 5,79 
Obtencidn de 3,6-didesoxi-P-xilo-hexosa - -  (abecuosa, 3 ) .  
Una solucidn conteniendo 0,146 g (0,41 mmol) de 2,5-di- 
O-benzo~l-3,6-didesoxi-p-xi1o-hexofuranosa en 5 ml de diclo- 
d - -  
rometano se agreg6 sobre una soluci6n de NaOCH Or5 M en CH30H. 3 
Se mantuvo a 0°C con agitaci6n durante 30 min. A1 cab0 de ese 
+ tiempo se neutraliz6 usando resina Dowex 50-W (H ) ,  se filtr6 
y se extrajo con aqua (4 x 25 ml) y la fase acuosa se evaporb. 
Se obtuvo la 3-desoxi-Q-xilo-hexosa (abecuosa, 3) como un jars- 
- -  - 
be que did una Gnica mancha por cromatografla en papel (sv.2) 
-1,2 (0,060 g ,  97%) .Present6 [a ]iO= -11,8 Rg= 't2 y R(ramnp2g)- 
(c 0,5, H20) lit - 12,2 (H20) . 
R.M.N.-'~c: Los datos se encuentran en la Tabla XIII. 
Este espectro se realizd en D20/H20 1:l 
SINTESIS DE GLICOSILALDONO-1,4-LACTONAS. SU US0 EN LA PRE- 
PARACION DE DERIVADOS DE DISACARIDOS CON EL EXTREMO REDUC- 
TOR EN FORMA FURANOSICA. 
4. Uso de la 2,3,5-tri-O-benzoTl-6-O-tritil-~-ga1acton0-1,4- - - - 
lactona (60) - como agente glicosilante. 
Uso de sales de mercurio como catalizador. Obtenci6n de 3,4,6- 
tri-O-acetil-1,2-~-[l-(S)-(2,3,5-tri-0-benzo~l-~-galactono-l,4- - - - - 
Una mezcla de - 2,3,5-tri-0-benzoll-~-ga1actono-l,4-lactona - 
(62) - (1 g, 2 mmol) , HgBr2 (0.4 g) ,HgO (2.5 g) y tamiz molecular 
(4 x, 15 g) en diclorometano (70 ml) se agit6 engrgicamente du- 
rante 15 min. Se agreg6 1 g (2,2 mmol) de bromuro de 2,3,4,6- 
tetra-0-acetil-a -g-glucopiranosilo (acetobromoglucosa, 77) 196 
- - 
y se continu6 la agitaci6n durante 16 h. La mezcla se filtr6 
y el filtrado se diluy6 con diclorometano y se lav6 con solu- 
ci6n saturada de NaHC03, solucidn 5% de KI acuoso y luego con 
aqua, se sec6 (MgS04) y se evaporb. El jarabe resultante se 
disolvi6 en etanol caliente y a1 enfriar se obtuvo 3,4,6-tri- 
O-acetil-1,2-~-[l-(S)-(2,3,5-tri-0-benzo~l-Q-galactono-l,4- 
- -  - 
lacton-6-i1oxi)etilidGnl-a -Q-glucopiranosa - (79) - como un s6- 
lido amorfo (0,9 g 50%). El compuesto 79 se purific6 por di- 
soluci6n en etanol caliente y reprecipitaci6n y se obtuvo un 
product0 cromatogr5ficamente puro de Rf 0,8 (solvente 8); 
I.R. v nujol 
m6x (cm-l) : 1800 (C=0 1.4-lactona) , 1750 (C=O acetato) 
1710 (C=O benzoato) . 
R.M.N.-~H 2D-COSY (p.p.m.) : 8.2-7,2 (m, 15H, arombticos) , 6.08 
'2,3 5,8 Hz, H-2), 5.85 (t, J314 5,6 Hz, H-31, 5,72 (dl 
J1' , 2 '  5,2 HZ, H-l'), 5,68 (m, H-5), 5,16 (t, J31141 216 H~IH-3) I 
5,00 (dd, J 2.4 HZ, H-41, 4189 (dd, J4Il51 9,s HZ, H-4'1, 
415 
4,34 (dl J2,,3, 3,l HZ, H-2')I 4,21-4,15 (m, 2 H-6')t 3.96-3r85 
R.M.N.-13~ (p .p .m.)  : 170.2; 169.3; 168.8; 168.7 C -  ~CH~CO), 
165.2; 164,9;164,7 (3 Ph-), 133,7-127.9 (C-aromZticosf. 121,2 
(CH CO ) ,  97.0 (C-1'). 78.6 (C-4). 7 4 , 0 ; 7 3 t 4 ; 7 2 , 5 ; 7 0 , 6 ; 7 0 1 0 ;  3- 3 
68,0;67,2 (C-2,3,5,2',3',4',5') 63,0;60,7 (C-6,6') 20,7;20,6 
(cH3C0 y g3C03) - 
Anzlisis: Calculado para CqlH400-18: %C: 60.00 %H: 4.88 
Encontrado : %C: 60.08 %H: 4.83 
4.2 Sintesis de 2,3f5-tri-0-benzoll-6-O-~2,3f416-tetra-0-acetil- - - - 
a) Uso de trifluorometanosulfonato de plata como catalizador. 
A una soluci6n de 0,80 g de 2.3,s-tri-O-benzofl-6-O-triti.l- -  
g-galactono-1.4-lactona (60) en 40 ml de diclorometano seco se 
agregd 0.32 g (1.2 rnrnol) de trifluorometanosulfonato (triflato) 
de plata manteniendo el recipiente protegido de la l u z .  Se agi- 
t6 hasta disoluci6n y se agregd acetobrornoglucosa (12) 196(0.60 g 
1,2 mmol) observSndose que la solucidn se tornaba amarilla. La 
mezcla de reacci6n se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. 
A1 cab0 de ese tiempo se filtr6, se diluy6 con diclorometano 
(100 ml) y se lav6 ccn solucidn saturada de NaHC03 (2 x 30 ml) 
y luego con agua hasta neutralidad. La c.c.d. de este extracto 
mostr6 (solvente 8) trifenilmetanol, una mancha de Rf 0,7 
(lactona de partida), una mancha de R f  0,6 y tetraacetilglucosa 
( R f  0.4). El extracto se sec6 sobre MgS04 se filtrd y se evapo- 
r6. El jarabe se cromatografi6 en columna de silicagel H a pre- 
si6n (aire comprimido) la que se eluy6 con hexano-acetato de 
etilo 3:2. Las fracciones que contenlan el product0 de Rf O,6 
se reunieron y evaporaron y por tratamiento con etanol crista- 
lizd la 2,3,5-tri-O-benzoll-6-O-(2,3,4,6-tetra-~-acetil-8-D- - - - 
glucopiranosi1)-Q-galactono-1.4-lactona - (80) (0,410 g, 47%). 
Por recristalizaci6n de etanol se obtuvo pf: 134-136OC, 
I.R. v (cm-l) : 1800 (C=O 1,4-lactona) , 1740 (C=O acetato) , 
mdx 
1710 (C=O benzoate) . 
R.M.N.-'H 2D-COSY (p.p.m. ) : 8,2-7,2 (m, 15~-arombticos) , 6,10 
(dr '2,3 5,8 HZ, H-2) , 5,77-5.70 (m, H-3r5)1 5119 ( t ~  J31,41 
9,6 HZ, H-3'), 5,05 (dd, J411519J Hz H-4'11 4199 (ddr J3,4 
5,6 HZ, J 2,4 Hz, H-4), 4,98 (dd, J2, 9,4 HZ, H-2'1, 4 15 13' 
4.59 (d, J ~ ~ , ~ ~  8.0 HZ, H-l'), 4.19 (m, 2 H-6'), 4,18 (dd, H-6a) I 
3,99 (dd, H-6b), 3,69 (m, H-5'), 2,08;2,02;1,97;1181 (4 CH3CO) 
An6lisis: Calculado para C41H40018: %C: 60,OO %H: 4,88 
Encontrado : %C: 60,02 %H: 4,80 
b) Uso de tetracloruro de estaiio como catalizador. 
Una solucidn de 1,2,3,4,6-penta-0-acetil-  B -Q-glucopira- - 
nosa (78) - (0,2 g, 0,51 mmol) en acetonitrilo (6 ml) se enfrid 
a 0°C en bafio de hielo-aqua y se agregd 0,06 ml (0,5 mmol) de 
SnC14. La soluci6n se agitd durante 10 min a O°C y se agregd 
la lactona - 60 (0,37 g, 0,5 mmol). Luego de 24 h no se detect6 
material de partida por c.c.d. La mezcla de reacci6n se disol- 
vid en diclorometano (50 ml) y se lavd con soluci6n saturada 
de NaHC03 (2 x 30 ml) y luego con agua hasta neutralidad. La 
fase organica se sec6 (MgS04) y se evapord. El jarabe resultan- 
te se disolvid en Ster etllico y precipit6 mediante la adicidn 
de hexano, con lo cual se elimin6 el trifenilmetanol. Por re- 
cristalizacidn de etano: se obtuvo 2,3,5-tri-0-benzoll- - 
6-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-Q-glucopiranosil)-~-galactono- -  - - 
1,4-lactona (80) - (0,32 g, 77%) que exhibi6 las mismas carac- 
terlsticas ffsicas y espectrosc6picas que el compuesto obte- 
nido por el mstodo a) . 
2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-(2I3I4I6-tetra-~-acetil-B-~-glucopi- - - - 
ranosil) -6-D-galactofuranosa - (82) - . 
A una solucidn de 4,8 mmol de disiamilborano en THF bajo 
nitr6geno se agreg6 0,5 g (0,6 mmol) de 2,3,5-tri-2-benzoll- 
6-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-~glucopiranosil)-~-galactono- -  - - 
1,4-lactona (80) disuelta en 3 ml de THF anhidro y se agit6 
la soluci6n durante 20 h a temperatura ambiente, La reacci6n 
se detuvo agregando gota a gota 3 ml de agua. Se enfri6 a OQC 
en bafio de hielo y se agreg6 gota a gota 1,5 ml de H202 30%. 
Durante esta etapa el pH se mantuvo alrededor de 7 con solu- 
cidn saturada de NaHC03. Luego de 30 min de agitacibn, la solu- 
ci6n se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), la capa org5- 
nica se sec6 sobre MgS04 y se filtrd. La c.c.d. de este extrac- 
to dio como producto principal una mancha de Rf 0,47 (solven- 
te 8). El extract0 se evapor6 y se purific6 por cromatografla 
en columna de silicagel 60 (malla 230-400) (1,5 x 15 cm) elu- 
yendo con hexano-acetato de etilo 1:l. Se reunieron las frac- 
ciones que contenlan el producto de Rf 0,47. A1 evaporar se 
obtuvo 2,3,5-tri-0-benzozl-6-0-(2,3,4,6-tetra-2-acetil- - - B -D- - 
glucopiranosil) - B -Q-galactofuranosa - (82) - (0,37 g, 73%) en 
forma de jarabe homoggneo que no se lop-6 cristalizar. Pre- 
sent6 [a ]iO= -16,7 (c 1, CHC13). 
I.R. v nUjO1 (crn-l) : 3300 (OH), 1740 (C=O acetate), 1710 
mdx 
(C=O benzoato) . 
1 R.M.N.- H (p.p.m.) : 8,2-7,2 (m, 15 H-aromsticos) , 5,81 (m, 
H-5), 5,69-5,50 (singulete ancho, J <1,0 Hz, H-1,2), 5,52 1,2 
(d J3,4 3,O HZ, H-3), 5,30-4,90 (m, H-2',3',4'), 4,77 (ddH-41, 
4,67 (d, JlII2, 8,O HZ, H-1'1, 4.35-3,60 (H-5It2H-61 2H-6'), 
2,lO-1,90 (4 CI13CO) . 
Anblisis: Calculado para C41H42018: %C: 59,85 %H: 5,11 
Encontrado : %C: 59,55 %H: 5,16 
Obtencidn de 6-0-03-Q-glucopiranosi1)-D-galactosa - - - (83). - 
A una solucidn de 0,060 g de 2,3,5-tri-0-benzoil-6-0- 
-  
(2,3,4,6-tetra-0-acetil-~-glucopiranosil)-$-~-galactofuranosa   - 
(82) en 1 ml de CHC13 a O°C se agregd 1 ml de NaOCH3 0,2 N en 
CH30H. A1 cab0 de 30 min. se extrajo con agua y se neutralizd 
+ 
con resina Dowex 50 W (H ) .  La solucidn se fitrd y se Ilevd a 
seco en evaporador rotatorio. Se obtuvo la 6-0-B-P-glucopirano- 
- - 
sil-g-galactosa - (83) - (0,017 g, 68%) como jarabe homogsneo por 
n * 
cromatografia en papel (Rg 0 , 47 , solvente 2) ; [a] iu= +14,5 
(c 1, H20) +10 (H20) ; litlg7 +13,9 (H20) ; litlg8 +14,2 
R.M.N.-13c (D20) (p.p.m. ) : 103,5 (C-1' ) , 97,3 (C-1 andmero B ) , 
93,2 (C-1 andmero a), 76,8;76,6 (C-3',5'), 74,O (C-2'), 70,6 
(C-4'1, 61,7 (C-6'), 74,6;73,6;72,7;70,4;70,1;69,9;69,8;69,2 
(C-2,3,4,5,6 andmeros or y 6 ) .  
RESUMEN 
RESUMEN 
El presente trabajo tuvo como objetivos: a) la sznte- 
sis de 3-desoxi y 3,6-didesoxiazficares, en especial de sus 
derivados furan6sicos, a partir de aldonolactonas; b) el uso 
de aldono-1,4-lactonas selectivamente protegidas corno dado- 
res de glicosilo en la preparaci6n de glicosilaldono-1,4- 
lactonas intermediarias en la szntesis de derivados de disa- 
c6ridos con el extremo reductor en forma furanbsica. 
En 61 se presentan: 
I. Un resumen de la existencia en la naturaleza de las 3,6-di- 
desoxialdosas y de 10s principales mgtodos de slntesis de 3- 
desoxi y 3,6-didesoxiaziicares. 
11. Una resefia de 10s principales mEtodos de glicosilacibn. 
Una descripci6n de 10s resultados obtenidos durante este tra- 
bajo de investigaci6n y una discusi6n de 10s mismos. Esta 
parte fue dividida de la siguiente forma: 
111. Slntesis de desoxiazGcares a partir de aldonolactonas 
benzoiladas. 
Se disponla de un mgtodo sencillo para obtener, con 
alto rendimiento, la 2,4,6-tri-0-benzozl-p-arabino-hexono- - - 
1,s-lactona (45) - a partir de la p-glucono-1,5-lactona - que 
es comercial. Utilizando a - 45 como precursor se prepard la 
3-desoxi-p-arabino-hexosa - (9) - en dos etapas; por reducci6n 
de - 45 con disiamilborano, que dio 2,4,6-tri-0-benzoll-3- - 
desoxi-p-arabino-hexopiranosa - (46) - seguida de desbenzoila- 
ci6n para dar - 9. 
Para preparar derivados furandsicos de 3-desoxi-Q- 
- 
arabino-hexosa se eligi6 una ruta indirecta a partir de 
45. Esta lactona fue desbenzoilada y por calentamiento a1 
-
vaczo se isomeriz6 a la 1,4-lactona que es m5s estable. Por 
rebenzoilaci6n se obtuvo la 2,5,6-tri-O-benzoll-3-desoxi- 
- 
P-arabino-hexono-1,4-lactona - (50) - cristalina. Por reducci6n 
de - 50 con disiamilborano se obtuvo la 2,5,6-tri-O-benzoxl- 
- 
3-desoxi-p-arabino-hexofuranosa (51) la cual se aceti16 para 
- - 
dar 1-0-acetil-2,5,6-tri-O-benzoll-3-desoxi-~-arabino-hexo- - - 
- 
furanosa (52). - El compuesto 52 fue tratado con bromotrimetil- 
-
silano y luego metanol anhidro para dar metil 2,5,6-tri-2- 
benzoll-3-desoxi-a -p-arabino-hexofuran6sido (53) el cual, 
- - 
luego de desbenzoilaci6n dio metil 3-desoxi-a -Q-arabino- 
- 
hexofuran6sido 54. Los compuestos 51-54 se obtuvieron cris- 
- -  
talinos. 
Todas las estructuras propuestas fueron asignadas me- 
1 diante datos espectrosc6picos (I.R., E.M., R.M.N.- H y 
13 R.M.N,- C )  y, en 10s casos en que fue posible, por trans- 
formacidn en una sustancia conocida (3-desoxi-Q-arabino- 
- 
hexosa, - 9). 
En base a 10s espectros de R.N.N.-'H y R.M.N.-'~c de 
la 3-desoxi-p-arabino-hexosa (9) en D20 pudo estudiarse su 
- - 
equlibrio tautom6rico. 
Los derivados furandsicos descriptos estdn convenien- 
temente protegidos para la slntesis de glicdsidos y even- 
tualmente de disaczridos de azGcares furandsicos. 
IV. Uso de derivados selectivamente protegidos de aldono-1,4- 
lactonas como precursores de desoxiazGcares y disacdridos. 
Por tritilacidn y posterior benzoilacidn en piridina 
de la Q-galactono-1,4-lactona se obtuvo la 2,3,5-tri-0- 
- - 
benzozl-6-O-tritil - -D-galactono-1,4-lactona - (60) - crista- 
lina y con alto rendimiento. La destritilacidn de 60 con 
trifluoruro de boro-Qter no produjo migraci6n de benzoato, 
a diferencia de lo que sucede con el anglogo acetilado 61, y 
se obtuvo la 2,3,5-tri-2-benzozl-Q-galactono-1,4-lactona  
(62). - Se estudiaron las siguientes transformaciones de es- 
tos derivados protegidos selectivamente: 
1. Reacciones de eliminaci6n promovidas por trietilamina. 
Por tratamiento de la 2,3,5-tri-0-benzoll-6-0-tritil- -  
Q-galactono-1,4-lactona - (60) - con soluci6n de trietilamina 
en cloroformo se obtuvo 2-benzoiloxi-6-tritiloxi-2,4-hexa- 
dien-4-6lido (65) - el que por hidrogenaci6n catalltica dio 
2-0-benzofl-6-O-tritil-~~-treo-hexono-l,4-lactona - - --  (67). - A 
efectos de comparar sus espectros de R.M.N.-~~c se aplicd 
la reacci6n de eliminaci6n a la 2,3,5,6-tetra-0-benzom- - - 
galctono-1,4-lactona y se obtuvo 2,6-dibenzoiloxi-2,4- 
hexadien-4-6lido (63) - . Los datos de R.M.N. -13c indicaron una 
proporci6n E:Z de 1:l aproximadamente en el compuesto - 63. 
En cambio, para el compuesto - 65 se encuentra una proporcidn 
E:Z de 1:9. Esto indicarla la existencia de un control con- 
formational durante el proceso de eliminaci6n en el caso del 
derivado tritilado - 60. 
Las estructuras de 10s compuestos fueron probadas en 
base a sus datos espectrosc6picos. 
2. HidrogenaciGn catalltica en presencia de trietilamina. 
El derivado selectivamente protegido - 60 se hidrogen6 
en presencia de trietilamina con el objeto de controlar la 
reacci6n de eliminacidn y obtener un monodesoxiderivado. 
Como se esperaba, se obtuvo 2,5-di-0-benzoll-3-desoxi-6-0- -  
tritil-P-xilo-hexono-1,4-lactona - -  (69). - El proceso de elimi- 
naci6n result6 ser altamente estereoselectivo. Una prueba 
de la integridad estereoqulmica del compuesto 69 se obtuvo 
por reduccidn con disiamilborano, que dio 2.5-di-0-benzoil- - 
3-desoxi-6-0-tritil-D-xilo-hexofuranosa - -  (71), - la cual por 
desbenzoilacidn seyuida de destritilacidn condujo a la 3- 
desoxi-p-xilo-hexosa - -  (49). 
3. Sustituci6n del grupo tritiloxi por bromo. Obtencidn de 
abecuosa (3,6-didesoxi-D-xilo-hexosa, 3) 
Con el objeto de introducir un grupo desoxi en (2-6, 
10s compuestos tritilados - 69  y 60 se trataron con 5cido 
bromhldrico obtenisndose en el primer caso 2,5-di-0-ben- - 
zoll-6-bromo-3,6-didesoxi-~xilo-hexono-l~4-lactona -  (73) 
y en el segundo caso 2,3,5-tri-0-benzoil-6-bromo-6-desoxi- - 
D-galactono-1,4-lactona - (74). - Por hidrogen6lisis de - 73 en 
presencia de un aceptor de Zcido (trietilamina) se obtuvo 
2,5-di-0-benzol1-3,6-didesoxi-~xi1o-hexono-1,4-1actona - - -  (75). - 
El compuesto 75 tambisn se obtuvo a partir del bromuro 
74 por hidrogenaci6n catalltica en presencia de trietilami- 
-
na a 3 atm6sferas de presidn. 
Por reduccidn de la lactona - 75 con disiamilborano se 
obtuvo 2,5-di-0-benzoll-3,6-didesoxi-B - -p-xilo-hexofurano- - -  
sa (76) - y por desbenzoilaci6n de gsta la 3,6-didesoxi-9- - 
xilo-hexosa (abecuosa, 3) que es determinante antiggnico 
en Salmonellas. 
4. Uso de 10s derivados protegidos selectivamente como aqentes 
glicosilantes. 
La reacci6n de 62 con acetobromoglucosa (77), - usando 
HgBrZ/~gO como promotores de la reaccidn, no dio el disac5- 
rido esperado sino un product0 que se caracterizd como el 
ortogster 3,4,6-tri-2-acetil-l,2-0-[l (5)-(2,3,5-tri-2- 
benzoll-p-galactono-lr4-lacton-6-iloxi)etilidEn]-a - -Q- - 
glucopiranosa por R.M.N. -IH 2D COSY. La 2,3,5-tri-0-ben- 
zoll-6-0-(2,3,4,6-tetra-0-acetil- -  B -D-glucopiranosi1)-Q- - - 
galactono-1,4-lactona (80) - se pudo obtener por reacci6n 
del derivado tritilado 60 con la acetobromoglucosa - 77 en 
presencia de triflato de plata, o, con mejor rendimiento, 
por reacci6n de - 60 con pentaacetilglucosa (78) - y tetraclo- 
ruro de estafio. 
Por reducci6n de la glicosil-lactona - 80 con disiamil- 
borano se obtuvo 2,3,5-tri-O-ben~oll-6-0-(2~3,4~6-tetra-~-  - 
acetil- B -D-glucopiranosi1)-B - -p-galactofuranosa - (82) - la 
cual por tratamiento con met6xido de sodio en metanol dio 
6-0-( - 6-Q-glucopiranosil) - -p-qalactosa - (83) .
Las estructuras fueron determinadas en base a 10s da- 
tos espectrosc6picos y, en 10s casos en que fue posible, por 
conversi6n en un compuesto conocido (83). - 
V. Estudios conformacionales por el mgtodo DAERM. 
Se efectu6 un estudio conformacional de las 3-desoxi- 
hexofuranosas - - - -  51, 52, 53, 54 y - 76 y de las 3-desoxialdono- 
lactonas 69, 72 y - 74 por el m6todo DAERM. 
En el caso de 10s derivados de furanosas de configura- 
ci6n p-arabino- - (51, 52, - 53 y 54) se encontr6 que se ubican 
en el segmento OE +OT~ del ciclo pseudorrotacional con pre- 
ferencia hacia la forma O T ~ .  En el caso del compuesto - 76, 
que tiene configuraci6n Q-xilo - -  se encontr6 que su confor- 
7 
maci6n se encuentra en el segmento E 0‘ T 0 con preferen- 
cia por la forma Eo. 
En el caso de las lactonas - 69, - 73 y - 75, que tienen 
configuraci6n p-xilo, - -  se encontr6 que todas ellas muestran 
una clara preferencia por la forma E3. 
Los compuestos - - -  46, 50, 51, 52, - - - - - -  53, 54, 60, 62, 65, 67, 
69, 71, 73, 74, 75, 76, 79, 80 y 82 no hablan sido descrip- 
- - - - - - - - -
tos en literatura. 
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